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(57) 1. Сполука, представлена формулою (І) 
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або її фармацевтично прийнятна сіль, де: 
Х1 та Х2, кожний, незалежно один від одного, 
представлений N або С-(Е

1
)аа; 

Х5 представлений N або C-(E
1
)aa або N-(E

1
)aa; 

Х3, Х4, Х6 та Х7, кожний, незалежно один від одно-
го, представлений N або С; 
причому щонайменше один з Х3, Х4, Х5, Х6 та Х7 
незалежно представлений N або N-(E

1
)aa; 

R
3
 є С0-10алкілом, цикло-С3-10алкілом, амінометил-

цикло-С3-10алкілом; біцикло-С5-10алкілом, арилом, 
гетероарилом, аралкілом, гетероаралкілом, гете-
роциклілом або гетеробіцикло-С5-10алкілом, кож-
ний з яких необов'язково заміщений одним або 
більше незалежними G

11
 замісниками; 

Q
1
 представлений -А(R

1
)mВ(W)n або -В (G

11
)nA(Y)m; 

А та В є відповідно 5- і 6-членними ароматичними 
або гетероароматичними кільцями, які сконденсо-
вані з формуванням 9-членної гетероароматичної 
системи, за винятком 5-бензо[b]фурилу та 3-
індолілу; і за винятком похідних 2-індолілу, 2-
бензоксазолу, 2-бензотіазолу, 2-бензимідазолілу, 
4-амінопіролопіримідино-5-їлу, 4-
амінопіролопіримідино-6-їлу, та 7-діаза-7-
аденосинілу, де Х1 і X5 представлені СН, Х3, Х6 та 
Х7 представлені С, а Х2 і Х4 представлені N; 
або Q

1
 представлений -A (R

1
)mA(Y)m, де кожний А 

є одним і тим же або різним 5-членним ароматич-
ним або гетероароматичним кільцем, і два кільця 
сконденсовані з утворенням 8-членної гетероаро-
матичної структури; 
R

1
 є незалежно воднем, -N(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), 

гідроксилом, галогеном, оксо, арилом (на вибір 
заміщеним однією або більше групами R

31
), гета-

рилом (на вибір заміщеним однією або більше 
групами R

31
), С1-6алкілом, -С0-8алкіл-С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-NR
311

S(O)0-2R
321

, -С0-

8алкіл-NR
311

S(O)0-2NR
321

R
331

, -С0-8алкіл-S(О)0-

2NR
311

R
321

, -С0-8aлкiл-NR
311

COR
321

, -С0-8aлкiл-
NR

311
CO2R

321
-С0-8aлкiл-NR

311
CONR

321
R

331
, -С0-

8алкіл-CONR
311

R
321

, -С0-8алкiл-СОN(R
311

)S(О)0-

2R
321

, -С0-8aлкiл-CO2R
311

, -С0-8алкіл-S(О)0-2R
311

, -С0-

8алкіл-О-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-O-С0-8алкіл С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіларилом, -С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкілгетероциклілом, -С0-

8алкіл-О-С0-8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкілом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкіл С3-8циклоалкілом, -
С0-8алкіл-S-С0-8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-S-
С0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкілгетарилом, -
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С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкіл-С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-N(R
311

) -С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(R
311

) -С0-

8алкілгетарилом, -С0-8aлкiл-NR
311

R
321

, -С2-

8алкенілом, -С2-8алкінілом, NO2, CN, CF3, OCF3, 
OCHF2; за умови, що Q

1
 не є N-мeтил-2-iндoлiлoм, 

N-(фенілсульфоніл)-2-індолілом або N-трет-
бутоксикарбонілом; 
W, незалежно, є воднем, -N(С0-8алкіл)(С0-

8алкілом), гідроксилом, галогеном, оксо, арилом 
(на вибір заміщеним однією або більше групами 
R

31
), гетарилом (на вибір заміщеним однією або 

більше групами R
31

), С1-6алкілом, С0-8алкіл-С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-NR
312

S(O)0-2R
322

, -С0-

8aлкiл-NR
311

S(O)0-2NR
321

R
331

, -С0-8aлкiл-
NR

311
CO2R

321
, -С0-8алкіл-CON(R

311
)S(O)0-2R

321
, -С0-

8алкіл-S(О)0-2NR
312

R
322

, -С0-8aлкiл-NR
312

COR
322

, -
С0-8алкіл-NR

312
CONR

322
R

332
, -С0-8aлкiл-

CONR
312

R
322

, -С0-8aлкiл-CO2R
312

, -С0-8алкіл(O)0-

2R
312

, -С0-8алкіл-О-С1-8алкілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкілциклілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіларилом, -С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкілгетероциклілом, -О-
арилом, -С0-8алкіл-О-С0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіл-S-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкіл-С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-S-C0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіл-N(R
312

)-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-N(R
312

)-С0-

8алкіл-С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-N(R
312

) -С0-

8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-N(R
312

)-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(R
312

) -С0-

8алкілгетарилом, С0-8алкіл-NR
312

R
322

, -С2-

8алкенілом, -С2-8алкінілом, NO2, CN, CF3, OCF3, 
OCHF2; за умови, що Q

1
 не є 2-індолілом; 

Y, незалежно, є воднем, -N(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), 
гідроксилом, галогеном, оксо, арилом (на вибір 
заміщеним однією або більше групами R

31
), гета-

рилом (на вибір заміщеним однією або більше 
групами R

31
), С0-6алкілом, С0-8алкіл-С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-NR
311

(О)0-2R
321

, -С0-

8алкіл-NR
311

S(O)0-2NR
321

R
331

, -С0-8алкіл-
NR

311
СOR

321
, -С0-8алкіл-CON(R

311
)S(O)0-2R

321
, -С0-

8алкіл-S(О)0-2NR
311

R
321

, -С0-8aлкiл-NR
311

COR
321

, -
С0-8алкіл-NR

311
CONR

321
R

331
, -С0-8алкіл-

СОNR
311

R
321

, -С0-8алкіл-СO2R
311

, -С0-8алкіл-(O)0-

2R
311

, -С0-8алкіл-О-С1-8алкілом, -С0-8алкіл-O-С0-

8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіларилом, -С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкілгетероциклоалкілом, -
С0-8алкіл-O-С0-8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкілом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкіл-С3-8циклоалкілом, -
С0-8алкіл-S-С0-8алкілгетероциклоалкілом, -С0-

8алкіл-S-С0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-8алкілом, -
С0-8алкіл-N(R

311
)-С0-8алкіл-С3-8циклоалкілом, -С0-

8алкіл-N(R
311

)-С0-8алкілгетероциклоалкілом, -С0-

8алкіл-N(R
311

)-С0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-
С0-8алкілгетарилом, -С0-8aлкiл-NR

311
R

321
, -С2-

8алкенілом, -С2-8алкінілом, NO2, CN, CF3, OCF3, 
OCHF2; за умови, що Q

1
 не є 5-бензо[b]тіофенілом; 

G
11

 є галогеном, оксо, -CF3, -OCF3, -OR
312

, -
NR

312
R

322
, -C(O)R

312
, -С(О)-С3-8циклоалкілом, -

СО2С3-8циклоалкілом, -CO2R
312

, -C(=O)NR
312

R
322

, -
NO2, -CN, -S(O)0-2R

312
, -SO2NR

312
R

322
, 

NR
312

(C=O)R
322

, NR
312

C(=O)OR
322

, 
NR

312
C(=О)NR

322
R

332
, NR

312
S(О)0-2R

322
, -

C(=S)OR
312

, -C(=O)SR
312

, -
NR

312
C(=NR

322
)NR

332
R

341
, -NR

312
C(=NR

322
)OR

332
, -

NR
312

C(=NR
322

)SR
332

, -ОС (=О)OR
312

, -
OC(=O)NR

312
R

322
, -OC(=O)SR

312
, -SC(=O)OR

312
, -

SC(=O)NR
312

R
322

, -P(O)OR
312

OR
322

, C1-

10алкіліденом, С0-10алкілом, С2-10алкенілом, С2-

10алкінілом, -C1-10алкоксі-C1-10алкілом, -C1-

10алкоксі-С2-10алкенілом, -C1-10алкоксі-С2-

10алкінілом, -C1-10алкілтіо-C1-10алкілом, -C1-

10алкілтіо-С2-10алкенілом, -C1-10алкілтіо-С2-

10алкінілом, цикло-С3-8алкілом, цикло-С3-

8алкенілом, -цикло-С3-8алкіл-C1-10алкілом, -цикло-
С3-8алкеніл-C1-10алкілом, -цикло-С3-8алкіл-С2-10-
алкенілом, -цикло-С3-8алкеніл-С2-10алкенілом, -
цикло-С3-8алкіл-С2-10алкінілом, -цикло-С3-8алкеніл-
С2-10алкінілом, -гетероцикліл-С0-10алкілом, -
гетероцикліл-С2-10алкенілом, або -гетероцикліл-С2-

10алкінілом, будь-який з яких є необов'язково за-
міщеним одним або більше незалежними замісни-
ками, які представлені галогеном, оксо, -CF3, -
OCF3, -OR

313
, -NR

313
R

323
, -C(O)R

313
, -CO2R

313
, -

С(=O)NR
313

R
323

, -NO2, -CN, -S(O)0-2R
313

, -
SO2NR

313
R

323
, -NR

313
C(=O)R

323
, -NR

313
C(=O)OR

323
, -

NR
313

C(=O)NR
323

R
333

, -NR
313

S(O)0-2R
323

, -
C(=S)OR

313
, -C(=O)SR

313
, -

NR
313

C(=NR
323

)NR
333

R
342

, -NR
313

C(=NR
323

)OR
333

, -
NR

313
C(=NR

323
)SR

333
, -OC(=O)OR

333
, -

ОС(=O)NR
313

R
323

, -ОС(=O)SR
313

, -SC(=O)OR
313

, -
P(O)OR

313
OR

323
 aбo -SC(=O)NR

313
R

323
; 

або G
11

 є арил-С0-10алкілом, арил-С2-10алкенілом, 
арил-С2-10алкінілом, гетарил-С0-10алкілом, гетарил-
С0-10алкенілом або гетарил-С2-10алкінілом, де міс-
це приєднання може бути як ліворуч, так і право-
руч, як зазначено, будь-який з яких є необов'язко-
во заміщеним одним або більше незалежними 
замісниками, які представлені галогеном, -CF3, -
OCF3, -OR

313
, -NR

313
R

323
, -C(O)R

313
, -CO2R

313
, -

C(=O)NR
313

R
323

, -NO2, -CN, -S(O)0-2R
313

, -
SO2NR

313
R

323
, -NR

313
C(=O)R

323
, -NR

313
C(=O)OR

323
, -

NR
313

C(=O)NR
323

R
333

, -NR
313

S(O)0-2R
323

, -
C(=S)OR

313
, -C(=O)SR

313
, -

NR
323

C(=NR
313

)NR
333

R
342

, -NR
313

C(=NR
323

)OR
333

, -
NR

313
C(=NR

323
)SR

333
, -OC(=O)OR

313
, -

OC(=O)NR
313

R
323

, -ОС(=O)SR
313

, -SC(=O)OR
313

, -
P(O)OR

313
OR

323
 або -SC(=O)NR

313
R

323
; за умови, 

що G
11

 не є N-СН2СО2Н, коли R
3
 є 4-

піперидинілом;  
R

31
, R

32
, R

33
, R

311
, R

321
, R

331
, R

312
, R

322
, R

332
, R

341
, 

R
313

, R
323

, R
333

 і R
342

, у кожному випадку незалеж-
но, є: 
С0-8алкілом, необов'язково заміщеним арилом, 
гетероциклілом або гетарилом, або С0-8алкілом, 
необов'язково заміщеним 1-6 незалежними заміс-
никами, які є галогеном, -CON(С0-8алкіл)(С0-

8алкілом), -CO(С0-8алкілом), -ОС0-8алкілом, -O-
арилом, -O-гетарилом, -O-гетероциклілом, -S(O)0-

2арилом, -S(O)0-2гетарилом, -S(O)0-

2гетероциклілом, -S(O)0-2С0-8алкілом, -N(С0-

8алкіл)(С0-8алкілом), -N(С0-8алкіл)CON(С0-



5 94070 6 
 

 

 

8алкіл)(С0-8алкілом), -N(С0-8алкіл)CO(С1-8алкілом), -
N(С0-8алкіл)CO(С3-8циклоалкілом), -N(С0-

8алкіл)СО2(С1-8алкілом), S(O)1-2N(С0-8алкіл)(С0-

8алкілом), -NR
11

S(O)1-2(С0-8алкілом), -CON(С3-

8циклоалкіл)(С3-8циклоалкілом), -CON(С0-

8алкіл)(С3-8циклоалкілом), -N(C3-

8циклоалкіл)CON(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), -N(С3-

8циклоалкіл)CON(С3-8циклоалкіл)(С0-8алкілом), -
N(С0-8алкіл)CON(С3-8циклоалкіл)(С0-8алкілом), -
N(С0-8алкіл)СО2(С3-8циклоалкілом), -N(С3-

8циклоалкіл)СО2(С3-8циклоалкілом), S(О)1-2N(С0-

8алкіл)(С3-8циклоалкілом), -NR
11

S(О)1-2(С3-

8циклоалкілом), С2-8алкенілом, С2-8алкінілом, CN, 
CF3, ОН або необов'язково заміщеними арильни-
ми замісниками; так що кожна з вищевказаних груп 
арилу, гетероциклілу або гетарилу, алкілу або ци-
клоалкілу необов'язково незалежно може бути 
заміщена групою, яка є -N(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), 
гідроксилом, галогеном, оксо, арилом, гетарилом, 
С0-6алкілом, -С0-8алкілциклілом, -С0-8алкіл-(С0-

8алкіл)-S(О)0-2-(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-S(О)0-2-N(С0-

8алкіл)(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)CO(С0-

8алкілом), -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)CO-N(С0-

8алкіл)(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-CO-N(С0-8алкіл)(С0-

8алкілом), -С1-8алкіл-СО2-(С0-8алкілом), -С0-

8алкіл(O)0-2-(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-О-С1-8алкілом, 
-С0-8алкіл-О-С0-8алкілциклілом, -С0-8алкіл-O-С0-

8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-О-С0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіл-S-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкициклілом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)-С0-8алкілциклілом, -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)-
С0-8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-

8алкілгетарилом, С2-8алкенілом, -С2-8алкенілом, 
NO2, CN, CF3, OCF3, OCHF2, -С0-8алкіл-С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-O-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-
N(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-S(О)0-2-С0-

8алкілом або гетероциклілом, необов'язково замі-
щеним 1-4 незалежними замісниками, які предста-
влені С0-8алкілом, циклілом або заміщеним циклі-
лом; 
Е

1
 в кожному випадку незалежно є галогеном, -

CF3, -OCF3, -OR
2
, -NR

31
R

32
, -C(=O)R

31
, -CO2R

31
, -

CONR
31

R
32

, -NO2, -CN, -S(O)0-2R
31

, -S(O)0-2NR
31

R
32

, 
-NR

31
C(=O)R

32
, -NR

31
С(=O)OR

32
, -

NR
31

C(=O)NR
32

R
33

, -NR
31

S(O)0-2R
32

, -C(=S)OR
31

, -
C(=O)SR

31
, -NR

31
C(=NR

32
) NR

33
R

31
, -

NR
31

C(=NR
32

)OR
33

, -NR
31

C(=NR
31

)SR
31

, -
OC(=O)OR

31
, -OC(=O)NR

31
R

32
, -OC(=O)SR

31
, -

SC(=O)OR
31

, -SC(=O)NR
31

R
32

, С0-10алкілом, -С2-

10алкенілом, -С2-10алкінілом, -C1-10алкоксі-C1-

10алкілом, -C1-10алкоксі-С2-10алкенілом, -C1-

10алкоксі-C1-10алкінілом, -C1-10алкілтіо-C1-10алкілом, 
-C1-10алкілтіо-С2-10алкенілом, -C1-10алкілтіо-С2-

10алкінілом, -цикло-С3-8алкілом, -цикло-С3-

8алкенілом, -цикло-С3-8алкіл-C1-10алкілом, -цикло-
С3-8алкеніл-C1-10алкілом, -цикло-С3-8алкіл-С2-

10алкенілом, -цикло-С3-8алкеніл-С2-10алкенілом, -
цикло-С3-8алкіл-С2-10алкінілом, -цикло-С3-8алкеніл-
С2-10алкінілом, гетероцикліл-С0-10алкілом, -
гетероцикліл-С2-10алкенілом або -гетероцикліл-С2-

10алкінілом, кожний з яких необов'язково може 
бути заміщеним одним або більше незалежними 
замісниками, які представлені гало, оксо, -CF3, -
OCF3, -OR

31
, -NR

31
R

32
, -C(=O)R

31
, -CO2R

31
, -

C(=O)NR
31

R
32

, -NO2, -CN, -S(=O)0-2R
31

, -SO2NR
31

, -
NR

31
C(=O)R

32
, -NR

31
C(=O)OR

31
, -

NR
31

C(=O)NR
32

R
33

, -NR
31

S(O)0-2R
31

, -C(=S)OR
31

, -
C(=O)SR

31
, -NR

31
C(=NR

32
)NR

33
R

31
, -

NR
31

C(=NR
32

)OR
33

, -NR
31

C(=NR
32

)SR
3
, -OC(-

O)OR
31

, -ОС(=O)NR
31

R
32

, -OC(=O)SR
31

, -
SC(=O)OR

31
 або замісниками -SC(=O)NR

31
R

32
; 

або Е
1
 у кожному випадку незалежно є арил-C1-

10алкілом, арил-С2-10алкенілом, арил-С2-

10алкінілом, гетарил-С0-10алкілом, гетарил-С2-

10алкенілом або гетарил-С2-10алкінілом, де місце 
приєднання може бути, як було вказано раніше, як 
з лівого, так і з правого боку, і де кожний з них є 
необов'язково заміщеним одним або більше замі-
сниками, які незалежно є галогеном, -СF3, -OCF3, -
OR

31
, -NR

31
R

32
, -C(O)R

31
, -CO2R

31
, -C(=O)NR

31
R

32
, -

NO2, -CN, -S(O)0-2R
31

, -S(O)0-2NR
31

R
32

, -
NR

31
C(=O)R

32
, -NR

31
C(=O)OR

32
, -

NR
31

C(=O)NR
32

R
33

, -NR
31

S(O)0-2R
32

, C(=S)OR
31

, -
C(=O)SR

31
, -NR

31
C(=NR

32
)NR

33
R

31
, -

NR
31

C(=NR
32

)OR
33

, -NR
31

C(=NR
32

)SR
33

, -
OC(=O)OR

31
, -ОС(=O)NR

31
R

32
, -OC(=O)SR

31
, -

SC(=O)OR
31

 aбo-SC(=O)NR
31

R
32

; 
у тих випадках, коли -NR

31
R

32
, -NR

311
R

321
, -

NR
312

R
322

, -NR
332

R
341

, -NR
313

R
323

 і NR
323

R
333

, які 
відповідають R

31
 і R

32
, R

311
 i R

321
, R

312
 i R

332
, R

331
 і 

R
341

, R
313

 i R
323

, R
323

 i R
333 

необов'язково разом з 
атомом азоту, до якого вони приєднані, утворюють 
10-членне насичене або ненасичене кільце; де в 
кожному випадку вказане кільце незалежно не-
обов'язково є заміщеним одним або більше неза-
лежними замісниками, які представлені -N(С0-

8алкіл)(С0-8алкілом), гідроксилом, галогеном, оксо, 
арилом, гетарилом, С0-6алкілом, -С0-8алкіл-С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)S(O)0-2С0-

8алкілом, -С0-8алкiл-N(С0-8алкіл)S(O)0-2N(С0-

8алкіл)(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)С0-2(С0-

8алкілом), -С0-8алкіл-CON(С0-8алкіл)S(O)0-2(С0-

8алкілом), -С0-8алкіл-S(О)0-2N(С0-8алкіл)(С0-

8алкілом), -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)CO(С0-8алкілом), -
С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)CON(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), -
С0-8алкіл-CON(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-
С0-2(С0-8алкілом), -С0-8алкілS(O)0-2(С0-8алкілом), -С0-

8алкіл-О-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкілциклілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкіларилом, -О-арилом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкілом, -С0-

8алкіл-S-С0-8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-S-
С0-8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-S-O-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-N(C0-

8алкіл)-С0-8алкіл-С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)-С0-8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-
N(С0-8алкіл)-С0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)-С0-8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)(С0-8алкілом), С2-8алкенілом, С2-8алкінілом, 
NO-, CN, CF3, OCF3 або OCHF3; де зазначене кіль-
це незалежно необов'язково включає один або 
більше гетероатомів, які не є азотом; 
m дорівнює 0, 1, 2 або 3; 
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n дорівнює 0, 1, 2, 3 або 4; і 
аа дорівнює 0 або 1; за умови, що сполука не є 
транс-4-[8-аміно-1-(7-хлор-4-гідроксі-1Н-індол-2-
іл)імідазо[1,5-а]піразин-3-
іл]циклогексанкарбоновою кислотою, цис-3-[8-
аміно-1-(7-хлор-1H-індоліндол-2-іл)імідазо[1,5-
а]піразин-3-іл]циклобутанкарбоновою кислотою, 
транс-4-(8-аміно-1-[7-(3-ізопропіл)феніл-1H-індол-
2-іл]імідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексанкарбоновою кислотою або транс-4-
{8-аміно-1-[7-(2,5-дихлор)феніл-1H-індол-2-
іл]імідазо[1,5-а]піразин-3-
іл}циклогексанкарбоновою кислотою. 
2. Сполука за п. 1 або її фармацевтично прийнят-
на сіль, яка відрізняється тим, що Х1 і Х2 пред-
ставлені СН; Х3 і Х5 представлені N; і Х4, Х6 і X7 
представлені С. 
3. Сполука за будь-яким із пп. 1 або 2 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка відрізняється 
тим, що Q

1 
представлений -A(R

1
)mB(W)n. 

4. Сполука за будь-яким із пп. 1 або 2 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка відрізняється 
тим, що Q

1
 представлений -В(G

11
)nA(Y)m. 

5. Сполука за будь-яким із пп. 1 або 2 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка відрізняється 
тим, що, Q

1
 є необов'язково заміщеним індолілом, 

необов'язково заміщеним бензотієнілом, необов'я-
зково заміщеним бензоімідазолілом або необов'я-
зково заміщеним бензоксазолілом. 
6. Сполука за п. 1 або її фармацевтично прийнят-
на сіль, яка відрізняється тим, що Х1 представ-
лений СН; Х2, Х3 і X5 є N; і Х4, Х6 і Х7 представлені 
С. 
7. Сполука за будь-яким із пп. 1 або 6 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка відрізняється 
тим, що Q

1 
представлений -A(R

1
)mB(W)n. 

8. Сполука за будь-яким із пп. 1 або 6 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка відрізняється 
тим, що Q

1 
представлений -В(G

11
)nA(V)m. 

9. Сполука за будь-яким із пп. 1 або 6 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка відрізняється 
тим, що Q

1 
представлений необов'язково заміще-

ним індолілом, необов'язково заміщеним бензомі-
дазолілом, необов'язково заміщеним бензоксазо-
лілом, необов'язково заміщеним бензофуранілом 
або необов'язково заміщеним бензотієнілом. 
10. Сполука за п. 1, яка складається з 
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або її фармацевтично прийнятна сіль. 11. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
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або її фармацевтично прийнятна сіль. 
12. Композиція, яка включає сполуку за будь-яким 
із пп. 1-11 або її фармацевтично прийнятну сіль і 
фармацевтично прийнятний носій. 
13. Композиція, яка включає сполуку за будь-яким 
із пп. 1-12 або її фармацевтично прийнятну сіль і 
антинеопластичний, протипухлинний, антиангіо-
генний або хіміотерапевтичний реагент. 
14. Композиція, яка включає сполуку за будь-яким 
із пп. від 1-13 або її фармацевтично прийнятну 
сіль і цитотоксичний або інгібуючий ангіогенез про-
тираковий терапевтичний агент. 

15. Спосіб лікування гіперпроліферативних пору-
шень, який передбачає стадію введення ефектив-
ної кількості сполуки за будь-яким із пп. 1-11 або її 
фармацевтично прийнятної солі . 
16. Спосіб лікування за п. 15, який відрізняється 
тим, що гіперпроліферативними порушеннями є 
рак молочної залози, рак легенів, недрібноклітин-
ний рак легенів, рак нирок, карцинома клітин ни-
рок, рак простати, рак крові, рак печінки, рак яєч-
ників, рак щитовидної залози, рак ендометрія, рак 
шлунково-кишкового тракту, лімфома, карцинома 
клітин нирок, лімфома клітин кори головного мозку 
або рак ендометрія. 
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17. Спосіб лікування ревматоїдного артриту, синд-
ромів гамартоми, відторгнення трансплантатів, 
атеросклерозу, ВБК, розсіяного склерозу або за-
хворювань пов'язаних із пригніченням імунітету, 

який включає стадію введення ефективної кількос-
ті сполуки за будь-яким із пп. 1-11 або її фармаце-
втично прийнятної солі. 
18. Сполука за п. 1, яка складається з: 
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або її фармацевтично прийнятна сіль. 19. Cполука за п. 1, яка складається з 
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або її фармацевтично прийнятна сіль.  20. Сполука за п. 1, яка складається з  
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де X представлений N або СН; 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 

22. Сполука, представлена 
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або її фармацевтично прийнятна сіль. 23. Сполука за п. 22, яка складається з 
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або їх фармацевтично прийнятна сіль. 25. Сполука за п. 22, яка складається з 
 

NH

N

O

N
O

NH

 

N

N

O

N
O

NH

NH
2

O

O
 

 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 26. Сполука за п. 22, яка складається з 
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[1] Даний винахід стосується біциклічних спо-
лук, які є інгібіторами кінази білків-мішеней рапа-
міцину ссавців (mammalian Target Of Rapamicin, 
mTOR) (також відомої як FRAP, RAFT, RAPT, 
SEP). Зокрема даний винахід стосується конден-
сованих біциклічних сполук, які є інгібіторами 
mTOR, корисних при лікуванні раку. 

[2] У міжнародній публікації патенту WO 2001 
019828 описується препарат з гетероароматичних 
амінів як інгібіторів протеінкінази. У міжнародній 
публікації патенту WO 2005/ 047289 згадуються 
сполуки піролопіримідину, які використовуються 
при лікування раку. Бергстром та інші, 
J.Org.Chem., 56:5598-5602 (1991) описує синтез С-
5 піримідиннуклеозидтіоефірів з дисульфідів і нук-
леозидів ртуті за участі паладію. 

[3] Було продемонстровано, що високий рівень 
розрегулювання активності mTOR пов'язаний з 
розмаїтістю видів рака в людини й декількома си-
ндромами гамартоми, включаючи комплекс тубе-
розного склерозу, синдрома гамартоми на основі 
PTEN і синдрома Пойтца-Джегерса. Незважаючи 
на те, що аналоги рапаміцину, як і інгібітор кінази 
mTOR, знаходяться на стадії клінічної розробки, 
результати досліджень, проведених зі ССІ-779, у 
пацієнтів з раком молочної залози та нирок вияви-
лися середніми. Можливо, це пов'язано із частко-
вим інгібуванням функції mTOR рапаміцином че-
рез наявність комплексу раптор-mTOR (mTORС1). 
Також було виявлено, що 2/3 пацієнтів з раком 
молочної залози та 1/2 пацієнтів з раком нирок є 
стійкими до лікування рапаміцином. Недавнє відк-
риття комплексу риктор-mTOR (mTORС2), який 
бере участь у фосфорилюванні AKT (S473), який 
відіграє важливу роль у процесі контролю вижи-
вання клітин і модуляції РКСα, яка у свою чергу 
відіграє вирішальне значення для регуляції органі-
зації актинового цитоскелету незалежним чином 
від рапаміцину, показало, що інгібування даних 
функцій mTOR, імовірно, є ключовим для розши-
рення спектра протипухлинної активності та збі-
льшення ефективності інгібіторів. Тому такою не-
обхідною є розробка нових сполук, які б були 
прямими інгібіторами mTOR-кінази й могли б ви-
явитися інгібіторами mTORС1 і mTORС2. 

[4] У ряді досліджень показано, що макролід-
ний антибіотик рапаміцин здатний специфічно інгі-
бувати активність mTOR-кінази in vitro і in vivo. 
Хоча точний механізм, за допомогою якого рапа-
міцин інгібує функцію mTOR не зовсім ясний, все-

таки відомо, що спочатку рапаміцин зв'язується з 
білком з FKBP12 (FK 506-зв’язуючий білок), потім 
зв'язується з FRB-доменом mTOR і, завдяки цьому 
інгібує активність mTOR, індукуючи конформаційні 
зміни, які інгібують зв'язування субстрату. Рапамі-
цин широко використовувався як специфічний інгі-
бітор mTOR при проведенні доклінічних дослі-
джень із метою демонстрації ролі mTOR у 
передачі сигналів і розвитку рака. Але розробка 
рапаміцину не призначалася для терапії раку че-
рез проблеми, пов'язані з його стійкістю та розчин-
ністю, хоча при обстеженні типу NCI спостерігало-
ся досягнення значного протипухлинного ефекту. 
Однак синтез аналогів рапаміцину з відмінними 
характеристиками стійкості та розчинності привів 
до проведення клінічних досліджень із аналогами 
ССІ-779, RAD001, AP23573. Аналог рапаміцину 
ССІ-779 з поліпшеними властивостями продемон-
стрував помірний протипухлинний ефект при про-
веденні клінічних досліджень на стадії II рака мо-
лочної залози, карциноми нирок та лімфоми клітин 
кори головного мозку. 

[5] Спочатку Tor-гени були виявлені в дріж-
джах як мішень рапаміцину. Пізніше був виявле-
ний mTOR ссавців, який має консервативні струк-
туру та функції дублікату дріжджового TOR. mTOR 
відноситься до сімейства кіназ, споріднених з кіна-
зою фосфоінозитидів (PIKK), але фосфорилює не 
фосфоінозитиди, а білки за залишками серину та 
треоніну. Генетичні дослідження показали, що 
mTOR має важливе значення для клітинного росту 
й розвитку плодових мушок (дрозофіл), нематод і 
ссавців, а порушення генів, які кодують mTOR, 
призводить до летальності у всіх видів. Різні дос-
лідження показали, що mTOR має важливе зна-
чення для контролю клітинного росту, проліфера-
ції та метаболізму. MTOR регулює широкий спектр 
клітинних функцій, включаючи трансляцію, транск-
рипцію, оборот мРНК, стабільність білків, органі-
зацію актинового цитоскелету й аутофагію. Розріз-
няють два комплекси mTOR у клітинах ссавців. 
Комплекс mTOR I (mTORC1) є комплексом раптор-
mTOR, який в основному контролює клітинний ріст 
рапаміцин-чутливим шляхом, у той час як ком-
плекс mTOR II (mTORC2) відноситься до комплек-
су риктор-mTOR, який регулює структуру цитоске-
лету рапаміцин-чутливим шляхом. 

[6] Найбільш добре вивченою функцією mTOR 
у клітинах ссавців є регуляція трансляції. Рибосо-
мна кіназа S6 (S6K) і еукаріотичний білок 1, зв'я-
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зуючий фактор ініціації 4Е (4Е-ВР1), найбільш до-
бре вивчені субстрати mTOR, є ключовими регу-
ляторами білкової трансляції. S6K є основною 
рибосомною протеінкіназою у клітинах ссавців. 
Фосфорилювання білка S6 кіназою S6K вибірково 
збільшує трансляцію мРНК, які містять ділянку 
піримідинового мотиву; дані мРНК часто кодують 
рибосомні білки та інші трансляційні регулятори. 
Отже, S6K підсилює загальну трансляційну здат-
ність клітин. 4Е-ВР1, інша добре відома мішень 
mTOR, діє як трансляційний репресор шляхом 
зв'язування та інгібування еукаріотичного фактора 
ініціації трансляції 4Е (eIF4E), який розпізнає 5'-
кінцеву ділянку еукаріотичних мРНК. Фосфорилю-
вання 4Е-ВР1 за допомогою mTOR призводить до 
дисоціації 4Е-ВР1 від eIF4E, при цьому знижується 
інгібування 4Е-ВР1 на стадії eIF4E-залежної ініціа-
ції трансляції. Суперекспресія eIF4E підсилює клі-
тинний ріст і трансформує клітини за допомогою 
збільшення трансляції підгрупи ключових білків, які 
стимулюють ріст, включаючи циклін D1, c-Myc та 
VEGF. Отже, mTOR-залежна регуляція як 4Е-ВР1, 
так і S6K, може бути загальним механізмом, за 
допомогою якого mTOR підсилює клітинний ріст. 
mTOR поєднує два найважливіших позаклітинних і 
внутрішньоклітинних сигнали, які беруть участь у 
процесі регуляції клітинного росту: фактори росту 
та поживні речовини. Фактори росту, як наприклад, 
інсулін або IGF1, і такі поживні речовини, як аміно-
кислоти або глюкоза, стимулюють функцію mTOR, 
про що свідчить збільшення рівня фосфориляціі 
S6K та 4Е-ВР1. Рапаміцин або домінантний нега-
тивний mTOR інгібують дані процеси, указуючи 
тим самим, що mTOR інтегрує регуляцію сигналів, 
які надходять від факторів росту та поживних ре-
човин. 

[7] Шляхи проведення сигналів, які знаходять-
ся угорі й унизу від mTOR, часто є розрегульова-
ними при різних типах раку, включаючи рак моло-
чної залози, легенів, нирок, передміхурової 
залози, крові, печінки, яєчників, щитовидної зало-
зи, травного тракту та лімфоми. Онкогени, вклю-
чаючи надекспресовані рецепторні тирозинові кі-
нази та конститутивно активовані мутантні 
рецептори, активують PI3K-залежні сигнальні 
шляхи. Додаткові зміни шляху PI3K-mTOR при 
наявності в людини раку включають ампліфікацію 
р110 - каталітичної субодиниці PI3K, втрату функ-
ції фосфатази PTEN, ампліфікацію АКТ2, мутації 
TSC1 або TSC2, і надлишкову експресію або амп-
ліфікацію eIF4E або S6K1. Мутація або втрата ге-
терозиготності в TSC1 або TSC2 часто провокують 
розвиток синдрому туберозного склерозу (TSC). 
TSC рідко спостерігається при виявленні злоякіс-
них пухлин, хоча пацієнти, які страждають на TSC, 
перебувають у групі ризику щодо захворювання на 
рак нирок з гістологією чистих клітин (clear-cell 
histology). Хоча інактивація TSC як така не повин-
на призвести до злоякісного утворення, все-таки 
порушення регулювання шляху проведення сигна-
лу, імовірно, може бути вирішальним в процесі 
антіогенезу злоякісного утворення, яке формуєть-

ся. TSC2 регулює вироблення судинного ендоте-
ліального фактора росту (VEGF) як mTOR-
залежним, так і mTOR-незалежним шляхами. 

[8] Після недавнього відкриття рапаміцин-
незалежної функції mTOR, (за допомогою mTOR2) 
у процесі фосфорилювання АКТ (за залишком 
S473), яке є важливим при регуляції виживання 
клітин і модуляції РКСα, яка має вирішальне зна-
чення в регуляції будови актинового цитоскелету, 
існує думка, що інгібування функції mTOR рапамі-
цином є неповним. Отже, відкриття прямого інгібі-
тору кінази mTOR, який буде повністю інгібувати 
функції як mTORC1, так і mTORC2, було необхід-
ним для одержання більш широкого спектра про-
типухлинної активності й підвищення ефективнос-
ті. У даному документі приводиться опис прямих 
інгібіторів кінази mTOR, які можна застосовувати 
при лікуванні різних видів рака, включаючи рак 
молочної залози, легенів, нирок, передміхурової 
залози, крові, печінки, яєчників, щитовидної зало-
зи, шлунково-кишкового тракту та лімфоми, так і 
інших захворювань, таких як ревматоїдний артрит, 
синдроми гамартоми, відторгнення трансплантата, 
IBD, розсіяний склероз та пригнічення імунітету. 

[9] Останні успішні результати застосування 
Tarceva

TM
, інгібітору кінази EGFR, для лікування 

недрібноклітинного раку легені (NSCLC) і попере-
дній успіх, пов'язаний із застосуванням Gleevec

TM
 

для лікування хронічної мієлогенної лейкемії 
(CML) свідчить про можливість розробки селекти-
вних інгібіторів кінази для ефективного лікування 
раку. Хоча існує кілька протиракових препаратів, 
включаючи інгібітори кінази, все-таки продовжує 
відчуватися потреба в більш вдосконалених про-
тиракових ліках, вітається розробка нових хімічних 
сполук з більш високим показником вибірковості, 
сили дії або зі зниженими токсичністю та побічни-
ми ефектами. 

[10] Таким чином, необхідна розробка таких 
хімічних сполук, для яких властиве пригнічення 
mTOR, для лікування хворих на рак пацієнтів. Крім 
того, дані сполуки можуть проявляти активність у 
відношенні інших видів кіназ, наприклад, PI3K, Src, 
KDR, з метою збільшення ефективності при ліку-
ванні раку молочної залози, недрібноклітинного 
раку легенів (NSCLC), карциноми клітин нирок, 
лімфоми клітин кори головного мозку, рака ендо-
метрію або інших синдромів гамартоми. 

[11] Сполуки, представлені формулою (I) 

 
або їх фармацевтично прийнятні солі, є інгібі-

торами mTOR і можуть бути застосовані для ліку-
вання раку. 

[12] Сполуки даного винаходу, представлені 
формулою (I), 
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або їх фармацевтично прийнятні солі, 
де: 
Х1 та Х2, кожний, незалежно один від одного, є 

N або C-(E
1
)аа; 

Х5 є N або C-(E
1
)аа або N-(E

1
)аа; 

Х3, Х4, Х6 та Х7, кожний, незалежно один від 
одного, є N або C; 

причому, щонайменше, один з Х3, Х4, Х5, Х6 та 
Х7 незалежно є N або N-(E

1
)аа; 

R
3
 є С0-10алкілом, цикло С3-10алкілом, аміноме-

тилцикло С3-10алкілом, біцикло С5-10алкілом, ари-
лом, гетероарилом, аралкілом, гетероаралкілом, 
гетероциклілом або гетеробіцикло С5-10алкілом, 
будь-який з яких необов'язково заміщений одним 
або декількома незалежними G

11
 замісниками; 

Q
1
 є A(R

1
)mB(W)n або –B(G

11
)nA(Y)m; 

А та В є відповідно 5- і 6-членними ароматич-
ними або гетероароматичними кільцями, які скон-
денсовані з формуванням 9-членної гетероарома-
тичної структури за винятком 5-бензо [b]фурилу та 
3-індолілу; і за винятком 2-індолілу, 2-
бензоксазолу, 2-бензотіазолу, 2-бензимідазолілу, 
4-амінопіролопіримідину-5-ілу, 4-
амінопіролопіримідину-6-ілу та похідних 7-деаза-7-
аденосинілу, якщо Х1 і Х5 є СН, Х3, Х6 та Х7 є С, а Х2 
і Х4 є N; 

або Q
1 

є -A(R
1
)mA(Y)m, де кожний А є тим са-

мим або різними 5-членними ароматичними або 
гетероароматичними кільцями, і два кільця скон-
денсовані з утворенням 8-членної гетероаромати-
чної структури; 

R
1
 незалежно є воднем, -N(С0-8алкіл)(С0-

8алкіл), гідроксилом, галогеном, оксо, арилом (не-
обов'язково заміщеним однією або більше групами 
R

31
), гетарилом (необов'язково заміщеним однією 

або більше групами R
31

), С1-6 алкілом, -С0-8алкіл 
С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-NR

311
S(O)0-2R

321
, -С0-

8алкіл-NR
311

S(O)0-2NR
321

R
331

, -С0-8алкіл-S(O)0-

2NR
311

R
321

, -С0-8алкіл-NR
311

СОR
321

, –С0-8алкіл-
NR

311
СO2R

321
, -С0-8алкіл-NR

311
СONR

321
R

331
, -С0-

8алкіл-СONR
311

R
321

, -С0-8алкіл-СON(R
311

)S(O)0-

2R
321

, -С0-8алкіл-СО2R
311

, -С0-8алкіл-S(O)0-2R
311

, -С0-

8алкіл-O-C1-8алкілом, -С0-8алкіл-O-C0-8алкіл С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-O-C0-

8алкілгетероцикілом, -С0-8алкіл-O-C0-8алкіларилом, 
-C0-8алкіларилом, -C0-8алкілгетарилом, -C0-

8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-O-C0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-S-C0-8алкілом, -С0-

8алкіл-S-C0-8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-S-
C0-8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-S-C0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-C0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіл-N(R
311

)-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-NR
311

R
321

, -С2-

8алкенілом, -С2-8алкинілом, NO2, СN, СF3, OСF3, 

OСHF2; за тієї умови, якщо Q
1 

не є N-метил-2-
індолілом, N-(фенілсульфоніл)- 2-індолілом або N-
трет-бутоксикарбонілом; 

W незалежно є воднем, -N(С0-8алкіл)(С0-

8алкілом), гідроксилом, галогеном, оксо, арилом 
(необов'язково заміщеним однією або більше гру-
пами R

31
), гетарилом (необов'язково заміщеним 

однією або більше групами R
31

), С1-6 алкілом, -С0-

8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл NR
312

S(O)0-

2R
322

, -С0-8алкіл-NR
311

S(O)0-2NR
321

R
331

, -С0-8алкіл-
NR

311
СO2R

321
, -С0-8алкіл-СON(R

311
)S(O)0-2R

321
, С0-

8алкіл-S(O)0-2NR
312

R
322

, -С0-8алкіл-NR
312

COR
322

, -С0-

8алкіл-NR
312

СONR
322

R
332

, -С0-8алкіл-СONR
312

R
322

, -
С0-8алкіл-СО2R

312
, -C0-8алкіл(O)0-2R

312
, -C0-8алкіл-О-

С1-8алкілом, -C0-8алкіл-О-С0-8алкілциклілом, -С0-

8алкіл-O-C0-8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-
О-C0-8алкіларилом, -О арилом, -С0-8алкіл-О-C0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкіларилом, -C0-

8алкілгетарилом, -C0-8алкілгетероциклілом, -С0-

8алкіл-S-C0-8алкілом, -С0-8алкіл-S-C0-8алкіл С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл-S-C0-8алкілгетероцикло-
алкілом, -С0-8алкіл-S-C0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-
C0-8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-N(R

312
)-С0-8алкілом, 

-С0-8алкіл-N(R
312

)-С0-8алкіл С3-8циклоалкілом, С0-

8алкіл-N(R
312

)-С0-8алкілгетероциклоалкілом, -С0-

8алкіл-N(R
312

)-С0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(R
312

)-
С0-8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-NR

312
R

322
, -С2-

8алкенілом, -С2-8алкинілом, NO2, СN, СF3, OСF3, 
OСHF2; за тієї умови, якщо Q

1 
не є 4-бензилокси-2-

індолілом; 
Y -незалежно є воднем, -N(С0-8алкіл)(алкілС0-

8), гідроксилом, галогеном, оксо, арилом (необов'я-
зково заміщеним однією або декількома групами 
R

31
), гетарилом (необов'язково заміщеним 1 або 

декількома групами R
31

), алкіл С0-6, -С0-8алкіл С3-

8циклоалкілом, -С0-8алкіл NR
311

S(O)0-2R
321

, -С0-

8алкіл NR
311

S (O)0-2R
321

R
331

, -С0-8алкіл-
NR

311
СO2R

321
, -С0-8алкіл-СON(R

311
)S(O)0-2R

321
, -С0-

8алкіл-S(O)0-2NR
311

R
321

, -С0-8алкіл-NR
311

СOR
321

, -
С0-8алкіл-NR

311
СONR

321
R

331
, -С0-8алкіл-

СONR
311

R
321

, -С0-8алкіл СО2R
311

, С0-8алкіл-S(O)0-

2R
311

, C0-8алкіл-О-С1-8алкілом, -C0-8алкіл-О-С0-8алкіл 

С3-8циклоалкілом, -C0-8алкіл-О-С0-

8алкілгетероцикло-алкілом, -С0-8алкіл-О-C0-

8алкіларилом, С0-8алкіл-О-C0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіларилом, -С0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-S-C0-8алкілом, С0-

8алкіл-S-C0-8алкіл С3-8циклоалкілом, С0-8алкіл-S-C0-

8алкіл С3-8алкілгетеро-циклоалкілом, -С0-8алкіл-S-
C0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-C0-8алкілгетарилом, -
С0-8алкіл-N(R

311
)-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-N(R

311
)-С0-

8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(R
311

)-С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-NR
311

R
321

, -С2-

8алкенілом, -С2-8алкинілом, NO2, СN, СF3, OСF3, 

OСHF2; за тієї умови, що Q
1 

не є 2-карбокси-5-
бензо[b]тіофенілом; 

G
11

 є галогеном, оксо, -CF3, –OCF3, -OR
312

, -
NR

312
R

322
, -C(O)R

312
, -C(О)С3-8циклоалкілом, -

CO2C3-8циклоалкілом, -CO2R
312

, -C(=O)NR
312

R
322

, -
NO2, -CN, -S(O)0-2R

312
, -SO2R

312
R

322
, 

NR
312

C(=O)R
322

, NR
312

C(=O)ОR
322

, 
NR

312
C(=O)NR

322
R

332
, NR

312
S(O)0-2R

322
, -
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C(=S)ОR
312

, C(=О)SR
312

, NR
312

C(=NR
322

)NR
332

R
341

, 
-NR

312
C (=NR

322
)OR

332
, -NR

312
C(=NR

322
)SR

332
, -

OC(=O)OR
312

, -OC(=O)NR
312

R
322

, ОC(=O)SR
312

,
 

-
SC(=O)OR

312
, -SC(=O)NR

312
R

322
, -P(O)OR

312
OR

322
, -

C1-10алкіліденом, -C1-10алкілом, C2-10алкенілом, -C2-

10алкинілом, -C1-10алкокси С1-10алкілом, -C1-

10алкокси С2-10алкенілом, -C1-10алкокси С2-

10алкинілом, -C1-10алкілтіо С1-10алкілом, -C1-

10алкілтіо С2-10алкенілом, -C1-10алкілтіо С2-

10алкинілом, -цикло С3-8алкілом, -цикло С3-

8алкенілом, цикло С3-8алкіл С1-10алкілом, -цикло С3-

8алкеніл С1-10алкілом, -цикло С3-8алкіл С2-

10алкенілом, -цикло С3-8алкеніл С2-10алкенілом, -
цикло С3-8алкіл С2-10алкинілом, -цикло С3-8алкеніл 

С2-10алкинілом, -гетероцикліл -C0-10алкілом, -
гетероцикліл- C2-10алкенілом або -гетероцикліл-C2-

10алкинілом, будь-який з яких є необов'язково за-
міщеним одним або більше незалежними замісни-
ками, які можуть бути галогеном, оксо, -CF3, -
OCF3, -OR

313
, -NR

313
R

323
, -С(O)R

313
, -CO2R

313
, -

C(=O)NR
313

R
323

, -NO2, -CN, -S(O)0-2R
313

, -
SO2NR

313
R

323
, -NR

313
C(=O)OR

323
, -

NR
313

C(=O)OR
323

,
 

-NR
313

C(=O)NR
323

R
333

, -
NR

313
S(O)0-2R

323
, -C(=S)ОR

313
, -С(=O)SR

313
, -

NR
313

C(=NR
323

)NR
333

R
342

, -NR
313

C(=NR
323

)OR
333

, -
NR

313
C(=NR

323
)SR

333
, -OC(=O)OR

333
, -

OC(=O)NR
313

R
323

, -OC(=O)SR
313

, -SC(=O)OR
313

, -
P(O)OR

313
OR

323 
або -SC(=O)NR

313
R

323
; 

або G
11

 є арил-C0-10алкілом, арил-C2-

10алкенілом, арил- C2-10алкинілом, гетарил-C0-

10алкілом, гетарил-C2-10алкенілом або гетарил-C2-

10алкинілом, де місце приєднання може бути як 
ліворуч, так і праворуч, як зазначено, будь-який з 
яких є необов'язково заміщеним одним або більше 
незалежними замісниками, які можуть бути гало-
геном, -CF3, -OCF3, -OR

313
, -NR

313 
R

323
, -С(O)R

313
, -

CO2R
313

, -C(=O)NR
313

R
323

, -NO2, -CN, -S(O)0-2R
313

, -
SO2NR

313
R

323
, -NR

313
C(=O)R

323
, -NR

313
C(=O)OR

323
, -

NR
313

C (=O)NR
323

R
333

, -NR
313

S(O)0-2R
323

, -
C(=S)ОR

313
, -С(=O)SR

313
, NR

323
C(=NR

313
)NR

333
R

342
, 

-NR
313

C(=NR
323

)OR
333

, -NR
313

C(=NR
323

)SR
333

, -O 
C(=O)OR

313
, -OC(=O)NR

313
R

323
, -OC(=O)SR

313
, -

SC(=O)OR
313

, -P(O)OR
313

OR
323 

або -
SC(=O)NR

313
R

323
; за тієї умови, що G

11
 не є N-

CH2CO2H, якщо R
3 

є 4-піперидинілом. 
R

31
, R

32
, R

33
, R

311
, R

321
, R

331
, R

312
, R

322
, R

332
, 

R
341

, R
313

, R
323

, R
333

, R
342

 у кожному випадку неза-
лежно є 

С0-8алкілом, необов'язково заміщеним арилом, 
гетероциклілом або гетарилом або С0-8алкілом, 
необов'язково заміщеним незалежно 1-6 замісни-
ками, які можуть бути галогеном, -СON(С0-

8алкіл)(С0-8алкіл), -СО(С0-8алкіл), ОС0-8алкілом, -О 
арилом, -О гетарилом, -О гетероциклілом, -S(O)0-

2арилом, -S(O)0-2гетарилом, -S(O)0-

2гетероциклілом, -S(O)0-2С0-8алкілом, -N(С0-

8алкіл)(С0-8алкіл), -N(С0-8алкіл)СОN(С0-8алкіл)(С0-

8алкіл), -N(С0-8алкіл)СO(С1-8алкіл), -N(С0-

8алкіл)СO(С3-8циклоалкіл), -N(С0-8алкіл)СO2(С1-

8алкіл), -S(O)1-2 N(С0-8алкіл)(С0-8алкіл), -NR
11

S(O)1-

2(С0-8алкіл), -СОN(С3-8циклоалкіл)(С3-8циклоалкіл), 
-СОN(С0-8алкіл)(С3-8циклоалкіл), -N(С3-

8циклоалкіл)СОN(С0-8алкіл)(С0-8алкіл), -N(С3-

8циклоалкіл)СОN(С3-8циклоалкіл)(С0-8алкіл), -N(С0-

8алкіл)СОN(С3-8циклоалкіл)(С0-8алкіл), -N(С0-

8алкіл)СO2(С3-8циклоалкіл), -N(С3-

8циклоалкіл)СO2(С3-8циклоалкіл), -S(O)1-2 N(С0-

8алкіл)(С3-8циклоалкіл), -NR
11

S(O)1-2(С3-

8циклоалкіл), С2-8алкеніл, С2-8алкиніл, СN, CF3, OH 
або необов'язково заміщеними арильними заміс-
никами; так що кожна з вищевказаних арильної, 
гетероциклільної, гетарильної, алкільної або цик-
лоалкільної груп можуть необов'язково бути замі-
щеними незалежно -N(С0-8алкіл)(С0-8алкіл), гідрок-
силом, галогеном, оксо, арилом, гетарилом, С0-6 

алкілом, С0-8алкілциклілом, -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)-
S(O)0-2(С0-8алкіл), -С0-8алкіл S(O)0-2N(С0-8алкіл)(С0-

8алкіл), -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)СO(С0-8алкіл), -С0-

8алкіл N(С0-8алкіл)СO-N(С0-8алкіл)(С0-8алкіл), -С0-

8алкіл CO-N(С0-8алкіл)(С0-8алкіл), -С1-8алкіл CO2-
(С0-8алкіл), -С0-8алкіл S(O)0-2-(С0-8алкіл), -С0-8алкіл-
O-С1-8алкілом, -С0-8алкіл-O-С0-8алкілциклілом, -С0-

8алкіл-O-С0-8алкілгетероциклілом, -С0-8алкіл-O-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-O-С0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіл-S-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкілциклілом, -С0-8алкіл-S-С0-8гетероциклілом, -
С0-8алкіл-S-С0-8алкіларилом, -С0-8S-С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-

8алкілом, -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-8алкілциклілом, 
-С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-8алкілгетероциклілом, -
С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-
N(С0-8алкіл)-С0-8алкілгетарилом, С2-8алкенілом, -С2-

8алкинілом, NO2, CN, CF3, OCF3, OCН2, 
-С0-8алкіл-С3-8циклоалкілом, 
-С0-8алкіл-О-С0-8алкілом, 
-С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), 
-С0-8алкіл-S(О)0-2-С0-8алкілом або 
гетероциклілом, необов'язково заміщеним 1-

4незалежними замісниками, які можуть бути С0-

8алкілом, циклілом або заміщеним циклілом; 
Е

1
 в у кожному випадку є незалежно галоге-

ном, -CF3, -OCF3, -OR
2
, -NR

31
R

32
, -С(=O)R

31
, -

CO2R
31

, -CONR
31

R
32

, -NO2, -CN, -S(O)0-2R
31

, -S(O)0-

2NR
31

R
32

, -NR
31

C(=O)R
32

, -NR
31

С(=O)OR
32

, -
NR

31
С(=O)NR

32
R

33
,
 

-NR
31

S(O)0-2R
32

, -C(=S)ОR
31

, -
С(=O)SR

31
, NR

31
C(=NR

32
)NR

33
R

31
, -

NR
31

C(=NR
32

)OR
33

, -NR
31

C(=NR
31

)SR
31

, -
OC(=O)OR

31
, -OC(=O)NR

31
R

32
, -OC(=O)SR

31
, -

SC(=O)OR
31

, -SC(=O)NR
31

R
32

, -С0-10алкілом, -С2-

10алкенілом, -С2-10алкинілом, -С1-10алкокси С1-

10алкілом, -С1-10алкокси С2-10алкенілом, -С1-

10алкокси С2-10алкинілом, -С1-10алкілтіо С1-

10алкілом, -С1-10алкілтіо С2-10алкенілом, -С1-

10алкілтіо С2-10алкинілом, цикло С3-8алкілом, цикло 

С3-8алкенілом, цикло С3-8алкіл С1-10алкілом, цикло 

С3-8алкеніл С1-10алкілом, -цикло С3-8алкіл С2-

10алкенілом, -цикло С3-8алкеніл С2-10алкенілом, -
цикло С3-8алкіл С2-10алкинілом, -цикло С3-8алкеніл 

С2-10алкинілом, -гетероцикліл- С0-10алкілом, - гете-
роцикліл-С2-10алкенілом, або -гетероцикліл-С2-

10алкинілом, будь-який з яких може бути необов'я-
зково заміщеним одним або більше замісниками, 
які незалежно є галогеном, оксо, -CF3, -OCF3, -
OR

31
, -NR

31
R

32
, -С(=O)R

31
, -CO2R

31
, -C(=O)NR

31
R

32
, 

-NO2, -CN, -S(=O)0-2R
31

, -SO2NR
31

, -NR
31

С(=O)R
32

, -
NR

31
С(=O)ОR

31
, NR

31
C(=О)NR

32
R

33
, -NR

31
S(О)0-

2R
31

, -С(=S)ОR
31

, -С(=О)SR
31

, -
NR

31
C(=NR

32
)NR

33
R

31
, NR

31
C(=NR

32
)ОR

33
, -

NR
31

C(=NR
32

)SR
33

, -OC(=O)OR
31

, -OC(=O)NR
31

R
32

, 
-OC(=O)SR

31
, -SC(=O)OR

31
, -SC(=O)NR

31
R

32
; 
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або Е
1
 у кожному випадку незалежно є арил-

С0-10алкілом, арил-С2-10алкенілом, арил-С2-

10алкинілом, гетарил-С0-10алкілом, гетарил-С2-

10алкенілом або гетарил-С2-10алкинілом, де місце 
приєднання може бути як ліворуч, так і праворуч, 
як зазначено, будь-який з них є необов'язково за-
міщеним одним або більше замісниками, які неза-
лежно можуть бути галогеном, -CF3,-OCF3, -OR

31
, -

NR
31

R
32

, -С(O)R
31

, -CO2R
31

, -C(=O)NR
31

R
32

, -NO2, -
CN, -S(O)0-2R

31
, S(O)0-2NR

31
R

32
, -NR

31
C(=O)R

32
, -

NR
31

C(=O)OR
32

, -NR
31

C(=O)NR
32

R
33

, -NR
31

S(O)0-

2R
32

, -C(=S)ОR
31

, -С(=O)SR
31

, 
NR

31
C(=NR

32
)NR

33
R

31
, -NR

31
C(=NR

32
)OR

33
, -

NR
31

C(=NR
32

)SR
33

, OC(=O)OR
31

, -OC(=O)NR
31

R
32

, -
OC(=O)SR

31
, -SC(=O)OR

31
 або -SC(=O)NR

31
R

32
 

замісниками; 
у випадках -NR

31
R

32
, -NR

311
R

321
, -NR

312
R

322
, -

NR
332

R
341

, -NR
313

R
323

 та -NR
323

R
333

 які відповідають 
R

31
 і R

32
, R

311
 і R

321
, R

312
 і R

322
, R

313
 і R

323
, R

323
 і R

333
 

необов'язково разом з атомом азоту, до якого вони 
приєднані, утворюють 10-членне насичене або 
ненасичене кільце; де зазначене кільце в кожному 
випадку, незалежно, є необов'язково заміщеним 
одним або більше незалежними замісниками, які 
можуть бути –N(С0-8алкіл)(С0-8алкіл), гідроксилом, 
галогеном, оксо, арилом, гетарилом, С0-6 алкілом, 
С0-8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)S(O)0-2С0-8алкілом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)S(O)0-2N(С0-8алкіл)(С0-8алкілом), С0-8алкіл-
N(С0-8алкіл)СO2(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-СОN((С0-

8алкіл))S(O)0-2(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-S(O)0-2N(С0-

8алкіл)(С0-8алкілом), -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)СO (С0-

8алкілом), -С0-8алкіл-N(С0-8алкіл)СON(С0-8алкіл)(С0-

8алкілом), -С0-8алкіл-СON (С0-8алкіл)(С0-8алкілом), -
С0-8алкіл-CO2(С0-8алкілом), -С0-8алкіл S(O)0-2(С0-

8алкілом), -С0-8алкіл-O-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-О-С0-

8алкілциклілом, -С0-8алкіл-O- С0-

8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-O-С0-

8алкіларилом, -О арилом, -С0-8алкіл-O-С0-

8алкілгетарилом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкілом, -С0-

8алкіл-S- С0-8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-S-
С0-8алкілгетероцикло-алкілом, -С0-8алкіл-S-С0-

8алкіларилом, -С0-8алкіл-S-С0-8алкілгетарилом, -С0-

8алкіл-N(С0-8алкіл)-С0-8алкілом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)- С0-8алкіл С3-8циклоалкілом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)-С0-8алкілгетероциклоалкілом, -С0-8алкіл-
N(С0-8алкіл)-С0-8алкіларилом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)-С0-8алкіл-гетарилом, -С0-8алкіл-N(С0-

8алкіл)(С0-8алкіл), С2-8алкенілом, С2-8алкинілом, 
NO2, CN, CF3, OCF3, OCНF2, де зазначене кільце в 
кожному випадку необов'язково містить незалежно 
один або більше гетероатомів, які відрізняються 
від азоту. 

m дорівнює 0, 1, 2 або 3; 
n дорівнює 0, 1, 2, 3 або 4; 
aa дорівнює 0 або 1; і 
за умови, що формула (I)- це не  
транс-4-[8-аміно-1-(7-хлоро-4-гідрокси-1H-

індол-2-іл)імідазо[1,5-а]пірацин-3-
іл]циклогексанкарбонова кислота, 

цис-3-[8-аміно-1-(7-хлоро-1H-індол-2-
іл)імідазо[1,5-а]пірацин-3-іл]циклобутанкарбонова 
кислота, 

транс-4-[8-аміно-1-(7-(3-ізопропіл)феніл-1H-
індол-2-іл)імідазо[1,5-а]пірацин-3-

іл]циклогексанкарбонова кислота або 
транс-4-[аміно-1-(7-(2,5-дихлор)феніл-1H-

індол-2-іл)імідазо[1,5-а]пірацин-3-
іл]циклогексанкарбонова кислота. 

[13] Відповідно до даного аспекту цього вина-
ходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні солі 
представлені формулою I, де Х1 та Х2 є СН; Х3 та 
Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; інші змінні відповідають 
визначеним вище для формули I. 

[14] В одному втіленні даного аспекту цього 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, де Х1 та Х2 є СН; Х3 
та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є А(R

1
)mB(W)n; інші 

змінні відповідають визначеним вище для форму-
ли I.  

[15] В іншому втіленні даного аспекту цього 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, де Х1 та Х2 є СН; Х3 
та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є В(G

11
)nA(Y)m; інші 

змінні відповідають визначеним вище для форму-
ли I.  

[16] В іншому втіленні даного аспекту цього 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, де Х1 та Х2 є СН; Х3 
та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є необов'язково за-

міщеним індолілом; інші змінні відповідають ви-
значеним вище для формули I. 

[17] В іншому втіленні даного аспекту цього 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, де Х1 та Х2 є СН; Х3 
та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є необов'язково за-

міщеним бензотіенілом; інші змінні відповідають 
визначеним вище для формули I. 

[18] В іншому втіленні даного аспекту цього 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 та Х2 
є СН; Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є необов'яз-

ково заміщеним бензимідазолілом,; інші змінні 
відповідають визначеним вище для формули I. 

[19] В іншому втіленні даного аспекту цього 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 та Х2 
є СН; Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є необов'яз-

ково заміщеним бензоксазолілом; інші змінні від-
повідають визначеним вище для формули I. 

[20] У відповідності із другим аспектом даного 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 є СН; 
Х2, Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; інші змінні відпо-
відають визначеним вище для формули I. 

[21] В іншому втіленні другого аспекту даного 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 є СН; 
Х2, Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є А(R

1
)mB(W)n; 

інші змінні відповідають визначеним вище для фо-
рмули I. 

[22] В іншому втіленні другого аспекту даного 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 є СН; 
Х2, Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є В(G

11
)nA(Y)m; 

інші змінні відповідають визначеним вище для фо-
рмули I. 

[23] В іншому втіленні другого аспекту даного 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 є СН; 
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Х2, Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q
1
 є необов'язко-

во заміщеним індолілом; інші змінні відповідають 
визначеним вище для формули I. 

[24] В іншому втіленні другого аспекту даного 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 є СН; 
Х2, Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є необов'язко-

во заміщеним бензимідазолілом; інші змінні відпо-
відають визначеним вище для формули I. 

[25] В іншому втіленні другого аспекту даного 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 є СН; 

Х2, Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q
1
 є необов'язко-

во заміщеним бензоксазолілом; інші змінні відпо-
відають визначеним вище для формули I. 

[26] В іншому втіленні другого аспекту даного 
винаходу сполуки або їх фармацевтично прийнятні 
солі представлені формулою I, при цьому Х1 є СН; 
Х2, Х3 та Х5 є N; Х4, Х6, та Х7 є C; Q

1
 є необов'язко-

во заміщеним бензотіенілом; інші змінні відпові-
дають визначеним вище для формули I. 

[27] Сполуки відповідно до даного винаходом 
або їх фармацевтично прийнятні солі включають: 
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[28] Даний винахід включає композицію, яка 

містить сполуку за формулою I, або її фармацев-
тично прийнятну сіль і фармацевтично прийнятний 
носій. 

[29] Даний винахід включає композицію, яка 
містить сполуку за формулою I, або її фармацев-
тично прийнятну сіль і антинеопластичний, проти-
пухлинний, антиангіогенний або хіміотерапевтич-
ний засіб. 

[30] Даний винахід включає спосіб лікування 
гіперпроліферативного порушення, який включає 
етап введення ефективної кількості сполуки за 
формулою I або її фармацевтично прийнятної со-
лі. 

[31] Даний винахід включає спосіб лікування 
гіперпроліферативного порушення, який включає 
етап введення ефективної кількості сполуки за 
формулою I або її фармацевтично прийнятної со-
лі, при цьому до гіперпроліферативного порушен-
ня відноситься рак молочної залози, рак легенів, 

недрібноклітинний рак легені, рак нирок, нирково-
клітинна карцинома, рак передміхурової залози, 
рак крові, рак печінки, рак яєчників, рак щитовид-
ної залози, рак ендометрію, рак шлунково-
кишкового тракту, лімфома, нирково-клітинна кар-
цинома (?), лімфома клітин кори головного мозку. 
або рак ендометрію (?). 

[32] Даний винахід включає спосіб лікування 
ревматоїдного артриту, синдрому гамартоми, від-
торгнення трансплантата, запального захворю-
вання внутрішніх органів (IBD), розсіяного склеро-
зу, пригнічення імунітету, який включає етап 
введення ефективної кількості сполуки за форму-
лою I або її фармацевтично прийнятної солі. 

[33] Даний винахід включає проміжні сполуки, 
які можуть бути корисними для одержання сполук 
запропонованих даним винаходом. Ці проміжні 
хімічні сполуки містять сполуки, які представлені 
наступними сполуками або їх фармацевтично 
прийнятними солями: 
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[34] За всіх вищевказаних обставин виключа-

ється використання заборонених або нестабільних 
валентностей, зв'язків N-S, та N-галоген. 

[35] Термін «алкіл», у тому значенні, яке вико-
ристовується тут, якщо не буде зроблено спеціа-
льного застереження, так само як та інші групи 
речовин із приставкою «алк», як, наприклад, алко-
кси, алканіл, алкеніл, алкиніл та подібні до них 
означають вуглецеві ланцюжки, які можуть бути 
лінійними, розгалуженими або їх поєднанням. До 
алкільних груп відносяться метил, етил, пропіл, 
ізопропіл, бутил, втор- і трет-бутил, пентил, гексил, 
гептил та інші подібні до них. «Алкеніл», «алкиніл» 
та інші подібні до них терміни мають відношення 
до вуглецевих ланцюжків, які містять як мінімум 
один ненасичений вуглець-вуглецевий зв'язок. 

[36] Як зазначено в даному документі, «С0-

4алкіл», наприклад, використовується для позна-
чення алкілу, у якому налічується 0-4атоми вугле-
цю, а саме 0, 1, 2, 3 або 4 атоми вуглецю, конфігу-
рація розміщення яких може бути прямою або 
розгалуженою. Алкіл, у якому не міститься вугле-

цю, є воднем, якщо алкіл відноситься до терміна-
льної групи. Алкіл, у якому не міститься вуглецю, є 
прямим зв'язком, якщо алкіл відноситься до зв'я-
зуючої (з'єднуючої) групи. 

[37] Терміни «циклоалкіл», «кільце вуглецево-
го циклу», «циклічний» або «цикліл» означають 3-
10-членні моно- або поліциклічні ароматичні, част-
ково ароматичні або неароматичні кільця вуглеце-
вих циклів, які не містять гетероатомів, а включа-
ють моно, бі- та трициклічні насичені вуглецеві 
цикли, а також конденсовані та місткові структури. 
Подібні конденсовані кільцеві системи можуть міс-
тити одне кільце, яке є частково або повністю не 
насиченим, як, наприклад, бензольне кільце, яке 
служить для утворення такої конденсованої кіль-
цевої системи, як, наприклад, бензовмісні вугле-
цеві цикли. Циклоалкіл містить у собі такі конден-
совані кільцеві системи, як спіроконденсовані 
кільцеві системи. Приклади кілець циклоалкілу та 
карбоциклічних кілець включають С3-8циклоалкіл, 
наприклад, циклопропіл, циклобутил, циклопентил, 
циклогексил і дека-гідронафталін, адамантан, ін-
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даніл, 1,2,3, 4-тетрагідронафталін та подібні речо-
вини. 

[38] Термін «галоген» означає атоми фтору, 
хлору, брому, йоду. 

[39] Термін «карбамоіл» означає, якщо не буде 
зроблено спеціального застереження, -С(O)-NН- 
або NН-С(O)-. 

[40] Термін «арил» добре відомий хімікам. 
Кращими арильними групами є феніл та нафтил. 

[41] Термін «гетарил» добре відомий хімікам. 
Під ним слід розуміти 5- або 6-членні гетероари-
льні кільця, які містять 1-4гетероатоми кисню, сір-
ки й азоту, при цьому кисень та сірка не є сусідні-
ми один з одним. Прикладами даних 
гетероарильних кілець є фурил, тіеніл, піроліл, 
піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізоксазоліл, тіазо-
ліл, ізатіазоліл, тріазоліл, оксадіазоліл, тіадіазоліл, 
тетразоліл, піридил, піридазиніл, піримідиніл, піра-
зиніл і тріазиніл. Термін «гетарил» включає гета-
рильні кільця з конденсованою вуглецево-
циклічною кільцевою структурою, яка є частково 
або повністю ненасиченою, як, наприклад, бензо-
льне кільце для утворення бензолконденсованого 
гетарилу. Наприклад, бензимідазол, бензоксазол, 
бензотіазол, бензофуран, хінолін, ізохінолін, хінок-
салін та інші. 

[42] Якщо не буде зроблено спеціального за-
стереження, терміни «гетероциклічне кільце», «ге-
тероцикл», «гетероциклічний», «гетероцикліл» є 
еквівалентами й означають циклічну структуру, яка 
також містить один або кілька атомів, які незалеж-
но обрані з поміж N, O та S (також оксидів N і S) за 
тієї умови, що подібні похідні мають визначену й 
стабільну валентність. Під цими термінами мають 
на увазі 8-членні насичені кільця, які містять один 
або два гетероатома, обраних з поміж кисню, сірки 
й азоту. Серед прикладів гетероциклічних кілець 
можна назвати ацетидин, оксетан, тетрагідрофу-
ран, тетрагідропіран, оксепан, оксокан, тіетан , 
тіазолідин, оксазолідин, оксазетидин, піразолідин, 
ізоксазолідин, ізотіазолідин, тетрагідротіофен, 
тетрагідротіопіран, тіепан, тіокан, азетидин, піро-
лідин, піперидин, азепан, азокан, [1,3]діоксан, ок-
сазолідин, піперазин, гомопіперазин, морфолін, 
тіоморфолін тощо. Іншими прикладами гетероцик-
лічних кілець служать окислені форми сірковміс-
них кілець. Таким чином, тетрагідротіофен-1-
оксид, тетрагідротіофен-1,1-діоксид, тіоморфолін-
1-оксид, тіоморфолін-1,1-діоксид, тетрагідротіопі-
ран-1-оксид, тетрагідротіопірану-1,1-діоксид, тіа-
золідин-1-оксид, тіазолідин-1,1-діоксид також вва-
жаються гетероциклічними кільцями. Під терміном 
«гетероциклічний» також мають на увазі конден-
совані кільцеві системи; включаючи збуджені (het-
het?) системи, цей термін може означати вуглеце-
во-циклічне кільце, яке є частково або повністю не 
насиченим, як, наприклад, бензольне кільце для 
утворення бензовмісних гетероциклів. Приклади: 
3,4-дигідро-1,4-бензодіоксин, тетрагідрохінолін, 
тетрагідроізохінолін, тощо. 

[43] Описані тут хімічні сполуки можуть містити 
один або декілька асиметричних центрів і, отже, 
це може призвести до утворення діастереоізоме-
рів і оптичних ізомерів. Даний винахід включає всі 
подібні можливі діастереоізомери, а також їх ра-

цемічні суміші, їхні, значною мірою чисті, дозволені 
енантіомери, всі можливі геометричні ізомери та 
їхні фармацевтично прийнятні солі. Вищевказана 
формула I продемонстрована без урахування пев-
ної стереохімії на відповідних положеннях. Даний 
винахід включає всі стереоізомери за формулою I 
та їхні фармацевтично прийнятні солі. Крім того, 
включена суміш стереоізомерів, а також ізольова-
них специфічних стереоізомерів. У ході виконання 
процедур синтезу речовин, використаних для оде-
ржання подібних сполук, або в процесах рацеміза-
ції або епімеризації, які добре відомі фахівцям у 
даній галузі, у результаті даних процедур може 
вийти суміш стереоізомерів. 

[44] Даний винахід також охоплює фармацев-
тичну композицію, яка містить сполуку за форму-
лою I у поєднанні з фармацевтично прийнятним 
носієм. 

[45] Бажано, щоб композиція містила фарма-
цевтично прийнятний носій і терапевтично ефек-
тивну кількість сполуки за формулою I, як зазначе-
но вище (або її фармацевтично прийнятну сіль). 

[46] Більше того, винахід у його кращому вті-
ленні охоплює фармацевтичну композицію для 
лікування хвороб за допомогою інгібування mTOR, 
яка включає фармацевтично прийнятний носій та 
нетоксичну ефективну для терапевтичних цілей 
кількість сполуки за формулою I, як зазначено ви-
ще (або її фармацевтично прийнятної солі). 

[47] Термін «фармацевтично прийнятні солі» 
означає солі, які отримані з фармацевтично при-
йнятних нетоксичних лугів або кислот. Якщо спо-
лука запропонована даним винаходом є кислот-
ною, то її сіль відповідно може легко бути 
отримана з фармацевтично прийнятних нетоксич-
них лугів, включаючи неорганічні та органічні луги. 
Солі, отримані з таких неорганічних лугів, містять 
алюміній, амоній, кальцій, мідь (солі одно- та дво-
валентної міді), окисне залізо, закисне залізо, лі-
тій, магній, марганець (солі одно- та двовалентно-
го марганцю), калій, натрій, цинк та їм подібні солі. 
Особлива перевага віддається солям амонію, ка-
льцію, магнію, калію, натрію. Солі, отримані з фа-
рмацевтично прийнятних органічних нетоксичних 
лугів, містять солі первинних, вторинних, третин-
них амінів, а також циклічних і заміщених амінів, 
як, наприклад, амінів, отриманих природним та 
синтетичним способом. Інші фармацевтично при-
йнятні органічні нетоксичні луги, з яких утворюють-
ся солі, містять іонообмінні смоли, як, наприклад, 
аргінін, бетаін, кофеїн, N',N'-дібензилетилен-
діамін, діетиламін, 2-діетиламіноетанол, 2-
диметиламіно-етанол, етаноламін, етилендіамін 
N-етилморфолін, N-етил-піперидин, глюкамін, глю-
козамін, гістидин, гідрабамін, ізопропіламін, лізин, 
метилглюкамін, морфолін, піперазин, піперидин, 
поліамінні смоли, прокаїн, пурин, теобромін, трие-
тиламін, триметиламін, трипропіламін, трометамін 
тощо. 

[48] Якщо сполука відповідно запропонована 
даним винаходом є лужною, то її сіль відповідно 
може легко бути отримана з нетоксичних кислот, 
включаючи неорганічні та органічні кислоти. Дані 
кислоти включають, наприклад, оцтову, бензоло-
сульфонову, бензойну, камфоросульфонову, ли-
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монну, етансульфонову, фумарову, глюконову, 
глутамінову, бромисто-водневу, соляну, ізетіоніч-
ну, молочну, малеїнову, яблучну, метансульфоно-
ву, слизеву, азотну, памоєву, пантотенову, фос-
форну, бурштинову, сірчану, виннокам’яну 
кислоту, п-толуолсульфонову кислоту та інші. 
Особлива перевага надається лимонній, бромис-
то-водневій, соляній, малеіновій, фосфорній, сір-
чаній та виннокам’яній кислотам. 

[49] Фармацевтичні композиції відповідно до 
даного винаходу містять сполуку, представлену 
формулою I, (або її фармацевтично прийнятну 
сіль) як активний інгредієнт, фармацевтично при-
йнятний носій та, не обов'язково, інші лікарські 
компоненти або активуючі добавки. Фармацевтич-
ні композиції включають композиції, призначені 
для перорального, ректального, локального та 
парентерального (включаючи підшкірне, внутріш-
ньом'язеве та внутрішньовенне) введення, хоча в 
кожному конкретному випадку найбільш придатний 
спосіб визначається залежно від стану організму 
пацієнта, походження та складності протікання 
захворювання, для лікування якого вводиться ак-
тивний інгредієнт. Фармацевтичні композиції мо-
жуть бути зручно порційно впаковані та виготовле-
ні з використанням добре відомих у фармацевтиці 
способів. 

[50] На практиці, сполуки, які мають вигляд ві-
дповідно до формули I, або їх фармацевтично 
прийнятні солі, відповідно до даного винаходу мо-
жуть служити активним інгредієнтом і тісно сполу-
чатися з фармацевтичним носієм, що є можливим 
при використанні традиційних технологій компаун-
дування лікарських препаратів. Носій при цьому 
може приймати різні форми залежно від того, як 
препарат буде вводитися, наприклад, перорально 
або й парентерально (включаючи внутрішньовен-
не введення). Таким чином, фармацевтичні компо-
зиції даного винаходу можуть бути представлені у 
вигляді окремих порційних упакувань, придатних 
для перорального прийому, як, наприклад, капсу-
ли, облатки або таблетки, у яких міститься попе-
редньо встановлена доза активного інгредієнта. 
Крім того, сполуки можуть бути у вигляді порошку, 
гранул, розчину, суспензії у водному розчині, не-
водній рідині, олійно-водній емульсії, водно-
олійній рідкій емульсії. Разом з тим крім звичних 
форм дозування, зазначених вище, сполука за 
формулою I або її фармацевтично прийнятна сіль 
може вводитися за допомогою контрольованого 
вивільнення та/або пристроями для введення. 
Можливе виготовлення композицій за допомогою 
будь-яких методів, відомих в аптечній справі. Всі ці 
методи спрямовані в цілому на з’єднання активно-
го інгредієнта з носієм, який містить один або бі-
льше необхідних інгредієнтів. Звичайно композиції 
одержують за допомогою рівномірного й ретельно-
го змішування активного інгредієнта з рідкими но-
сіями або дрібно подрібненими твердими носіями 
або як тими, так і іншими. Потім продукту надають 
бажану форму. 

[51] Таким чином, фармацевтичні композиції 
даного винаходу можуть містити фармацевтично 
прийнятний носій та сполуку або фармацевтично 
прийнятну сіль за формулою I. Сполуки за форму-

лою I або їхні фармацевтично прийнятні солі також 
можуть бути включені до фармацевтичних компо-
зицій у поєднанні з одним або декількома терапев-
тично активними сполуками. 

[52] Використовуваний фармацевтичний носій 
може перебувати, наприклад, у твердому, рідкому 
або газоподібному станах. Прикладом твердого 
носія може бути лактоза, каолін, сахароза, тальк, 
желатин, агар, пектин, гуміарабік, стеарат магнію, 
стеаринова кислота. Прикладами рідкого носія є 
цукровий сироп, арахісова олія, маслинова олія, 
вода. Прикладом газоподібного носія можуть бути 
вуглекислий газ і азот. 

[53] При приготуванні композицій для перора-
льної лікарської форми можна вдатися до викори-
стання будь-якого традиційного фармацевтичного 
середовища. Наприклад, вода, гліколі, олії, спир-
ти, ароматизуючі речовини, антикоагулянти, барв-
ники та інші застосовуються для одержання таких 
рідких препаратів для перорального введення, як 
суспензії, еліксири та розчини; у той час як такі 
носії як крохмаль, цукор, мікрокристалічна целю-
лоза, розріджувачі, гранульовані речовини, лубри-
катори, зв'язуючі та диспергуючі речовини та інші 
використовуються для одержання твердих препа-
ратів для перорального введення, таких як порош-
ки, капсули й таблетки. Через простоту введення 
капсули й таблетки відносяться до кращої лікарсь-
кої форми для перорального використання, при 
цьому застосовуються тверді фармацевтичні носії. 
На вибір на таблетки наноситься покриття за до-
помогою стандартних водних або неводних мето-
дів. 

[54] Таблетка, яка містить композицію відпові-
дно до даного винаходу, виготовляється за допо-
могою компресного стискання або пресування, при 
цьому не обов'язково додаються один або кілька 
допоміжних компонентів або лікарських речовин. 
Спресовані таблетки виготовляються стисканням, 
яке здійснюється відповідним устаткуванням, ак-
тивного інгредієнта у вигляді сипучої речовини або 
гранул з додаванням на вибір зв'язуючих речовин, 
змащуючих речовин, інертних розріджувачів, по-
верхнево-активних або диспергуючих речовин. 
Формовані таблетки виготовляються пресуваль-
ною машиною із суміші порошкоподібного компо-
нента, змоченого інертним рідким розріджувачем. 
У кожній таблетці бажано міститься від приблизно 
0,05мг до приблизно 5г активного інгредієнта, у 
кожній облатці або капсулі переважно міститься 
від приблизно 0,05мг до приблизно 5г активного 
інгредієнта.  

[55] Наприклад, препарат, призначений для 
перорального введення людині, може містити від 
приблизно 0,05мг до приблизно 5г активного інг-
редієнта, який з'єднаний з визначеною та необхід-
ною кількістю носія, яка може становити від приб-
лизно 5 до приблизно 95% від загального об’єму 
композиції. В одній дозі лікарської форми звичайно 
міститься від приблизно 1мг до приблизно 2г акти-
вного інгредієнта, як правило, 25мг, 50мг, 100мг, 
200мг, 300мг, 400мг, 500мг, 600мг, 800мг або 
1000мг. 

[56] Фармацевтичні композиції даного винахо-
ду, придатні для парентерального введення, мо-
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жуть бути представлені у вигляді розчинів або су-
спензій активних сполук на водній основі. Можливе 
додавання такої поверхнево-активної сполуки, як, 
наприклад, гідроксипропілцелюлоза. Дисперсії 
виготовляються на основі гліцерину, рідкого поліе-
тиленгліколю або їхньої суміші в олії. Крім того, 
можливе включення консервантів для запобігання 
патогенного росту мікроорганізмів. 

[57] Фармацевтичні композиції даного винахо-
ду, придатні для ін'єкційного введення, містять 
стерильні водні розчини або дисперсії. Крім того, 
сполуки можуть бути представлені у вигляді сте-
рильного порошку, приготовленого для негайного 
введення такого стерильного ін'єкційного розчину 
або дисперсій. У кожному разі, остаточна ін'єкцій-
на форма повинна бути стерильною та досить 
рідкою для введення препарату шприцем. Фарма-
цевтичні композиції повинні відрізнятися стабіль-
ними характеристиками в умовах виробництва та 
зберігання; отже, вони повинні бути ґрунтовно за-
хищені від згубного впливу таких мікроорганізмів, 
як бактерії та гриби. Носієм може бути розчин або 
диспергірсійне середовище, яке містить, напри-
клад, воду, етанол, поліол (тобто гліцерин, пропі-
ленгліголь та рідкий поліетиленгліголь), рослинні 
олії та їхні підходящі суміші. 

[58] Фармацевтичні композиції даного винахо-
ду можуть мати форму, яка є придатною для ло-
кального застосування, як, наприклад, аерозоль, 
крем, мазь, лосьон, пудра та інші. Крім того, ком-
позиції можуть мати форму, придатну для викори-
стання в пристроях трансдермального введення. 
Дані препарати виготовляються на основі сполуки, 
представленої формулою I даного винаходу, або її 
фармацевтично прийнятної солі при використанні 
традиційних методів обробки. Наприклад, крем 
або мазь виготовляється шляхом змішування гід-
рофільної речовини та води з додаванням близько 
5-10мас.% сполуки для виробництва крему або 
мазі потрібної консистенції. 

[59] Фармацевтичні композиції даного винахо-
ду можуть мати форму, яка підходить для ректа-
льного введення, при цьому носій є твердою речо-
виною. Кращою формою суміші для порційної дози 
є супозиторії. Придатним носієм є олія какао та 
інші матеріали, які звичайно застосовуються в да-
ній галузі техніки. Супозиторії легко формуються 
за допомогою змішування сполуки з пом'якшеним 
або розплавленим носієм(ями), потім іде процес 
охолодження та надання форми в прес-формах.  

[60] На додаток до вищезгаданих інгредієнтів 
носіїв, фармацевтичні композиції, описані вище, 
можуть, як правило, містити один або більше до-
даткових інгредієнтів носія, як, наприклад, розрі-
джувачі, буферні розчини, ароматизатори, зв'язу-
ючі речовини, поверхнево-активні речовини, 
загущувачі, змащуючі речовини, консерванти 
(включаючи антиоксиданти) та інші. Крім того, мо-
жуть бути включені інші допоміжні речовини для 
надання композиції ізотонічності із кров'ю реципіє-
нта. Композиції, які містять сполуку за формулою I 
або її фармацевтично прийнятні солі, можуть 
приймати форму порошку або рідкого сконцентро-
ваного препарату. 

[61] Сполуки та композиції даного винаходу 

застосовуються для лікування раку молочної зало-
зи, легенів, нирок, передміхурової залози, крові, 
печінки, яєчників, щитовидної залози, шлунково-
кишкового тракту та лімфоми. Сполуки та компо-
зиції також придатні для боротьби з іншими вида-
ми раку, включаючи недрібноклітинний рак легені 
(NSCLC), карциному клітин нирок, лімфому клітин 
кори головного мозку та рак ендометрію. Крім того, 
сполуки та композиції також корисні при лікуванні 
таких захворювань, як ревматоїдний артрит, синд-
ром гамартоми, відторгнення трансплантата, за-
пальне захворювання внутрішніх органів (IBD), 
розсіяний склероз та пригнічення імунітету. 

[62] Як правило, пацієнтом приймається доза в 
межах від приблизно 0,01мг/кг до близько 150мг/кг 
ваги тіла на день при лікуванні вищевказаних за-
хворювань або як альтернатива від близько 0,5мг 
до близько 7г на день. Наприклад, рак молочної 
залози, легенів, нирок, передміхурової залози, 
крові, печінки, яєчників, щитовидної залози, рак 
шлунково-кишкового тракту та лімфома ефективно 
лікуються при введенні пацієнтові від приблизно 
0,01 до приблизно 50мг сполуки на кілограм ваги 
тіла пацієнта на день або як альтернатива від 
близько 0,5мг до близько 3,5г на день. 

[63] Дозування на рівні від приблизно 0,01мг/кг 
до близько 150мг/кг ваги тіла пацієнта на день 
забезпечують результат при лікуванні недрібноклі-
тинного раку легені (NSCLC), карциноми клітин 
нирок, лімфоми клітин кори головного мозку та 
раку ендометрію; альтернативою може бути доза 
від близько 0,5мг до близько 7г на день. Пацієнти 
лікуються шляхом введення від приблизно 0,01 до 
приблизно 50мг сполуки на кілограм ваги тіла па-
цієнта на день або як альтернатива від близько 
0,5мг до близько 3,5г на день. 

[64] Рівні дозування від приблизно 0,01мг/кг до 
близько 150мг/кг ваги тіла на день результативні 
при лікуванні ревматоїдного артриту, синдрому 
гамартоми, відторгненні трансплантата, запально-
го захворювання внутрішніх органів (IBD), розсія-
ного склерозу, пригнічення імунітету, альтернати-
вою може бути доза від близько 0,5мг до близько 
7г на день. Пацієнти лікуються шляхом введення 
від приблизно 0,01 до приблизно 50мг сполуки на 
кілограм ваги тіла на день або як альтернатива від 
близько 0,5мг до близько 3,5г на день. 

[65] Але разом з тим необхідно розуміти, що 
специфічний рівень дозування для кожного конк-
ретного пацієнта буде залежати від безлічі факто-
рів, включаючи вік, масу тіла, загальний стан здо-
ров'я, стать, застосовану дієту, час і спосіб 
введення препарату, швидкість виведення, поєд-
нання ліків, етап розвитку конкретного захворю-
вання, яке піддається терапії. 

Біохімічний аналіз інгібування активності 
mTOR: 

[66] Здатність сполук інгібувати активність 
mTOR-кінази була визначена в процесі імунопре-
ципітації (IP) кінази in vitro при використанні реко-
мбінанта 4 Е-ВР1 як субстрата. Дослідження де-
монструє здатність сполук інгібувати 
фосфорилювання 4 Е-ВР1, добре відомого фізіо-
логічного субстрата mTOR. Комплекс імунозахвата 
mTOR із клітин HeLa інкубується з різними концен-
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траціями сполук і His-tag 4 Е-ВР1 у буферному 
розчині для визначення активності кінази до мо-
менту додавання АТР для запуску реакції за кім-
натної температури. Реакція зупиняється через 30 
хвилин, протягом ночі збирають фосфорильова-
ний His-tag 4 Е-ВР1 на нікелево-хелатній пластині 
при 4°С. Потім проводять вимірювання вмісту фо-
сфотреоніну в 4 Е-ВР1 при використанні первин-
ного антитіла проти фосфо-4Е-ВР1 (Т37/46) і від-
повідного антикролячого кон’югованого вторинного 
антитіла IgG HRP. Вторинне антитіло містить ко-
валентно приєднаний репортерний фермент (на-
приклад, пероксидазу хріну, HRP), тому зв'язуван-
ня первинного антитіла з фосфорильованим 4 Е-
ВР1 можна визначити кількісно, оскільки вторинне 
антитіло зв'язується з ним у рівній кількості. Кіль-
кість вторинного антитіла можна зареєструвати за 
допомогою інкубації з певним субстратом HRP. 

Використано наступні основні реагенти: 
Буферний розчин клітинного лізису: 
[67] 40мМ HEPES, рН 7,5 який містить 120мМ 

NaCl, 1мМ ЕДТА, 10мМ пірофосфату натрію, 10мМ 
β-гліцерофосфату, 50мМ фториду натрію, 1,5мМ 
ванадату натрію та 0,3% CHAPS. 

Повний міні-комплект інгібіторів протеаз, який 
не містить ЕДТА (Roche, каталог #11 836 170 001) 

Осад клітин HeLa (Paragon Bioservices) 
Пластини з покриттям з білка G, для імунопре-

ципітації (Pierce, каталог #15131) 
Антитіло mTOR (aka FRAP) N-19 (Santa Cruz 

Biotechnology, каталог #sc-1549) 
Промивний буферний розчин IP: 
[68] HEPES 50мМ, рН 7,5 який містить NaCl 

150мМ 
Буферний розчин для кінази: 
[69] HEPES 20мМ, рН 7,5 який містить MgCl2 

10мМ, MnCl2 4мМ, β-меркаптоетанол 10мМ, вана-
дату натрію 200мкМ. Для проведення аналізу пре-
парат повинен бути свіжим. 

Рекомбінантний 4 Е-ВР1(aka PHAS I) 
(Calbiochem, каталог #516675) 

[70] Розвести 120 разів штам 4 Е-ВР1 (1мг/мл) 
у буферному розчині кінази для аналізу для одер-
жання концентрації 0,25мкг/комірка в 30мкл. 

Розчин АТФ 
[71] Підготувати 330мкМ сконцентрований ро-

зчин АТФ у буферному розчині для кінази. 
Ni-хелатна пластина (Pierce, каталог #15242) 
Буферний розчин для розведення антитіл: 
[72] TBST зі вмістом знежиреного молока 5% 
Антитіло проти фосфо-4Е-ВР1 (Т37/46): 
[73] Розчин 1:1000 антитіла фосфо-4Е-ВР1 

(Т37/46) (Cell Signaling Technology, каталог #9459) 
у буферному розчині для разведення антитіла. 

Антикролячий IgH осла, кон’югований з HRP 
[74] Розведення в співвідношенні антикролячо-

го 1:10,000 IgH, кон’югованого з HRP (GE 
Healthcare, каталог # NA934) у буферному розчині 
для розведення антитіла.  

HRP субстрат: 
[75] Хемілюмінесцентні реагенти (Pierce, ката-

лог # 37074) 
Протокол проведення аналізу: 
[76] Лізат клітин HeLa був отриманий за допо-

могою гомогенізації 25г клітинного осаду в 60мл 

буферного розчину для клітинного лізису, з насту-
пним центрифугуванням при 12,000об./хв. протя-
гом 30хв. Прозора надосадова рідина була пере-
лита в чисту пробірку, розділена на порції, швидко 
заморожена, відкладена на зберігання при -80°С 
до моменту використання. 

[77] 96-комірковий планшет з покриттям із про-
теїну G спочатку промивали буферним розчином 
для лізису, у кожну комірку було додано 50мкл 
розведеного антитіла mTOR, час витримки за кім-
натної температури склав 30-60хв. Потім 50мкг 
лізату клітин HeLa було додано в кожну комірку, 
яка містить 50мкл буфера для лізису, розчин ви-
тримувався в прохолодному приміщенні при 4°С з 
струшуванням протягом 2-3 годин. Лізат був вилу-
чений, планшет 3 рази промивали 100мкл буфера 
для лізису. Потім планшет промивали 2 рази 
100мкл буфера для промивки з високим вмістом 
солі. Розведений (субстрат) 4 Е-ВР1 був доданий у 
кожну з комірок по 30мкл. Сполуки в різній концен-
трації були введені по 5мкл у кожну з комірок. Кон-
центрація ліків змінювалась від 30мкМ до 0,1мкМ. 
Кінцева концентрація DMSO склала 1%. Тільки 
DMSO був доданий у комірки позитивного контро-
лю. До комірок негативного контролю розчин АТФ 
не вводився, замість нього був доданий буфер для 
кінази в об’ємі 15мкл, реакція почалася при дода-
ванні 15мкл АТФ для одержання кінцевої концент-
рації 100мкМ у комірки, які залишилися, за винят-
ком комірок негативного контролю. Реакція 
проводилася протягом 30 хв за кімнатної темпера-
тури. Потім 45мкл реакційної суміші було перене-
сено на Ni-хелатний планшет і витримано протя-
гом ночі при 4°С. Планшет промивали один раз 
буфером для розведення антитіл, у кожну комірку 
додавали 50мкл розведеного антитіла фосфо-4Е-
ВР1, витримували протягом 1 години за кімнатної 
температури. Планшет промивали 4 рази 100мкл 
TBST, у кожну комірку додавали 50мкл розведено-
го вторинного антитіла, витримували протягом 1 
години за кімнатної температури. Планшет проми-
вали 4 рази 100мкл TBST. Додавали 50мкл хемі-
люмінесцентного реагенту Pierce Femto, за допо-
могою вимірювального пристрою було проведено 
вимірювання хемілюмінесценції. 

[78] Порівняння результатів аналізу, отрима-
них у присутності сполуки, з результатами, отри-
маними в комірках позитивного та негативного 
контролю, дозволяє визначити ступінь інгібування 
фосфорилювання фосфо-4Е-ВР1 відносно діапа-
зону концентрації сполуки. Значення інгібування 
представляли у вигляді сигмоідальної кривої інгі-
бування доза-відповідь із метою визначення зна-
чень IC50 (тобто концентрація сполуки, яка інгібує 
фосфорилювання фосфо-4Е-ВР1 на 50%). 

Механістичний аналіз mTOR у клітинах для 
вимірювання інгібування фосфорилювання 4 Е-
ВР1 (Т37/46) 

[79] Клітини MDA-MB-231 поміщали в 96-
коміркові планшети в кількості 2×10

4
 клітин/комірку 

в 90мкл повного поживного середовища та інкубу-
вали при 37°С у СО2-інкубаторі. Клітини обробля-
ли різними сполуками в дозо-залежному режимі 
протягом 3 годин при 37°С у СО2-інкубаторі, потім 
одержували клітинний лізат для вимірювання рів-
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ня інгібування фосфо-4Е-ВР1 у Т37/46. Клітинні 
лізати були перенесені в 96-комірковий планшет, 
покритий антитілами 4 Е-ВР1, для вловлювання 
фосфо-4Е-ВР1 (Т37/46), температура інкубації 
склала 4°С. Потім була виміряна кількість фосфо-
4Е-ВР1 у кожній комірці після внесення в комірки 
антикролячих антитіл фосфо-4Е-ВР1 (Т37/46) і 
відповідних антикролячих кон’югатів козячого IgG з 
HRP. Вміст HRP у кожній комірці було виміряно за 
допомогою хемілюмінесцентного методу, що від-
повідає вмісту фосфо-4Е-ВР1 у кожній комірці. 
Були визначені значення IC50 за кривою типу доза-
реакція, яка містить 6 точок. 

Біохімічний аналіз інгібування активності IGF-
1R: 

[80] Інгібування IGF-1R було продемонстрова-
но при проведенні аналізу тирозин кінази із засто-
суванням очищеного злитого білка GST, який міс-
тить домен цитоплазматичної кінази людини IGF-
1R, експресованого в клітинах Sf9. Вимірювання 
проводилося в кінцевому об’ємі 90мкл, який міс-
тить 1-100нМ (залежно від специфічної активності) 
на 96-комірковому планшеті типу Immulon-
4(Thermo Labsystems), на який був попередньо 
нанесений субстрат полі-глу-тир у кількості 
1мкг/комірку (відношення 4:1) у буфері для кінази 
(50мМ Hepes, pH 7,4, 125мМ NaCl, 24мМ MgCl2, 
1мМ MnCl2, 1% гліцерин, 200мкМ Na3VO4 та 2мМ 
DTT). При додаванні АТФ до кінцевої концентрації 
100мкМ була запущена ферментативна реакція. 
Після інкубації протягом 30 хв за кімнатної темпе-
ратури планшети промивали 2мМ забуференим 
імідазолом фізіологічним розчином з 0,02% Tween-
20. Потім у планшет вносили анти-
фосфотирозинове моноклональне антитіло миші 
pY-20, кон’юговане з пероксидазою (HRP) 
(Calbiochem) хріну в концентрації 167нг/мл, розве-
дене в забуференому фосфатом фізіологічному 
розчині (PBS), який містить 3% бичачого сироват-
кового альбуміну (BSA), 0,5% Tween-20, 200мкМ 
Na3VO4 з інкубацією протягом 2 годин за кімнатної 
температури. Після триразового промивання 
250мкл зв'язані антитіла проти фосфотирозину 
виявляли за допомогою інкубації з ABTS 
(Kirkegarard & Perry Labs, Inc.) об’ємом 
100мкл/комірку протягом 30 хвилин за кімнатної 
температури. Реакція була зупинена при додаван-
ні 100мкл/комірку 1% SDS, проведено вимірюван-
ня сигналу, який характеризує фосфотирозин, 
спектрофотометром для зчитування планшетів 
при 405/490 нм. 

[81] Приклади даного винаходу показали, що-
найменше, одне з наступного: 

[82] 1) Інгібування фосфорилювання 4 Е-ВР1 
імунозахваченої mTOR людини при визначенні за 
допомогою Біохімічного аналізу інгібування актив-
ності mTOR з IC50 у діапазоні від 0,001мкМ до 
11,00мкМ. Переважно, щоб значення IC50 були 
меншими 1,00мкМ, ще краще, щоб значення IC50 
становили менше 0,1мкМ. Ще краще, щоб значен-
ня IC50 становили менше 0,01мкМ. 

[83] 2) Інгібування фосфорилювання 4 Е-
ВР1(Т37/46) у Механістичному аналізі mTOR у 
клітинах зі значенням IC50 нижчими 40мкМ. 

[84] 3) Інгібування IGF-1R у Біохімічному аналі-

зі інгібування активності IGF-1R зі значенням IC50 
нижчими 15мкМ. 

[85] Наступні схеми, проміжні сполуки та прик-
лади служать для демонстрації синтезу сполук 
даного винаходу, але в жодному разі вони не об-
межують винахід. Разом з тим використовується 
наступна абревіатура: Ме означає метил, Еt - 
етил, IPr - ізопропіл, n-Bu - н-бутил, t-Bu - трет-
бутил, Ac - ацетил, Ph - феніл, 4C1-Ph або (4Cl)Ph 
- 4-хлорфеніл, 4Me-Ph або (4Me)Ph - 4-
метилфеніл, (p-CH3О)Ph - п-метоксифеніл, (p-
NO2)Ph - п-нітрофеніл, 4Br-Ph або (4Br)Ph - 4-
бромфеніл, 2-CF3-Ph або (2CF3)Ph - 2-
трифторметилфеніл, DMAP - 4-
(диметиламіно)піридин, DCC - 1,3-
дициклогексилкарбодиімід, EDC -1-(3-
диметиламінопропіл)-3-етилкарбодиімід гідрохло-
рид, HOBt -1-гідроксибензотриазол, HAOt – 1-
гідрокси-7-азабензотриазол, TMP - тетраметилпі-
перидин, n-BuLi - н-бутил літій, CDI - 1,1'-
карбонілдиімідазол, DEAD - діетил азодікарбокси-
лат, PS-PPh3- полістиролтрифенілфосфін, DIEA - 
диізопропілетиламін, DIAD - диізопропілазодікар-
боксилат, DBAD - ди-трет-бутилазодікарбоксилат, 
HPFC - високоефективна флеш-хроматографія, rt 
або RT - кімнатна температура, min - хвилина, h - 
година, Bn - бензил, LAH - алюмогідрид літію. 

[86] Відповідно, нижче розглядаються сполуки, 
які використовуються як проміжні сполуки в Прик-
ладах інгібування mTOR. 

[87] Сполуки за формулою I даного винаходу 
та проміжні сполуки, використані при синтезі спо-
лук даного винаходу, отримані у відповідності з 
такими способами. Спосіб А застосовувався для 
одержання сполук за формулою I-АА 

 
як показано нижче на схемі послідовності опе-

рацій 1: 
Спосіб А: 
Схема послідовності операцій 1 

 
[88] де Q

1
 та R

3 
визначені раніше для сполуки 

за формулою I. 
[89] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполук за формулою I-АА сполука за 
формулою II реагувала з аміаком у придатному 
розчиннику. Перелік придатних розчинників для 
застосування у вищевказаних процесах включає, 
але ними не обмежується, ефіри, такі як тетрагід-
рофуран (THF), диметоксиетан (глім) та інші; ди-
метилформамід (DMF), диметилсульфоксид 
(DMSO), ацетонітрил, такі спирти, як метанол, 
етанол, ізопропанол, трифторетанол та інші; хло-
ровані розчинники, такі як метиленхлорид (CH2Cl2) 
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або хлороформ (CHCl3). Якщо було необхідно, 
застосовувалися суміші даних розчинників, але 
кращими розчинниками були ізопропанол і суміш 
THF та ізопропанолу. Вищевказаний процес про-
водили за температури між приблизно -78°С та 
приблизно 120°С. Бажано, щоб реакція проходила 
за температури від приблизно 80°С до приблизно 
120°С. Бажаним також є проведення вищевказано-
го процесу для одержання сполук даного винаходу 
в герметичній реакційній посудині, такій як товсто-
стінна скляна реакційна посудина або дослідна 
посудина Парра з нержавіючої сталі, але вищевка-
заним перелік не повинен обмежуватися. 

[90] Сполуки за формулою II схеми послідов-
ності операцій 1 одержували у відповідності зі 
схемою послідовності операцій 2, представленою 
нижче. 

Схема послідовності операцій 2 

 
де Q

1
 та R

3
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I. 
[91] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою II проміжна спо-
лука за формулою III реагувала з POCl3 або ізо-
льованою «сіллю Вілсмаєра» [CAS # 33842-02-3] у 
придатному розчиннику за відповідної температу-
ри реакції. Перелік придатних розчинників для 
застосування у вищевказаному процесі включає, 
але ними не обмежується, ефіри, такі як: тетрагід-
рофуран (THF), диметоксиетан та інші; ацетоніт-
рил; хлоровані розчинники, як метиленхлорид 
(CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Якщо було необ-
хідно, застосовувалися суміші даних розчинників 
або реакція проводилася без розчинників. Кращи-
ми розчинниками були метиленхлорид та ацетоні-
трил. Вищевказаний процес проводили за темпе-
ратури між приблизно -78°С та приблизно 120°С. 
Бажано, щоб реакція проходила за температури 
20-95°С. Бажаним є проведення вищевказаного 
процесу для одержання сполук даного винаходу за 
атмосферного тиску, але, як варіант, можливий 
більш високий або більш низький тиск. Бажаним є 
застосування в основному еквімолярної кількості 
реагентів, хоча, як варіант, припустимі більші та 
менші кількості. 

[92] Сполуки за формулою III схеми послідов-
ності операцій 2 одержували у відповідності зі 
схемою послідовності операцій 3, представленою 
нижче.  

Схема послідовності операцій 3 

 

де Q
1
 та R

3
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I і А
1
=ОН, алкокси або група, яка вида-

ляється, така як галоген або імідазол. 
[93] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою III, сполуки за 
формулою IV та V вступали в реакцію за придат-
них умов для приєднання аміду. Дані придатні 
умови включають, але ними не обмежуються, об-
робку сполук із формулами IV та V (де А

1
=ОН) 

такими з'єднуючими агентами, як DCC або EDC у 
поєднанні з DMAP, HOBt, HoAt та іншими. Перелік 
придатних розчинників для застосування у вище-
вказаних процесах включає, але ними не обмежу-
ється, ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), диме-
токсиетан та інші; диметилформамід (DMF); 
диметилсульфоксид (DMSO); ацетонітрил; галоге-
нвмісні розчинники, такі як метиленхлорид або 
хлороформ. Як варіант, були використані суміші 
даних розчинників. Кращими розчинниками були 
метиленхлорид та DMF. Вищевказаний процес 
проведений за температури між приблизно 0°С та 
приблизно 80°С. Бажано, щоб реакція проходила 
за кімнатної температури. Бажаним є проведення 
вищевказаного процесу для одержання сполук 
даного винаходу за атмосферного тиску, але, як 
варіант, можливий більш високий або низький 
тиск. Краще використання власне еквімолярної 
кількості реагентів, хоча, як варіант, припустимі 
більші та менші кількості. Як альтернатива сполуки 
з формулами IV та V (де А

1
=F, Cl, Br, I) вступали в 

реакцію з такими лугами, як триетиламін або ети-
лдиізопропіламін та іншими в поєднанні з DMАР та 
іншими. Перелік придатних розчинників для вико-
ристання у вищевказаних процесах включає, але 
ними не обмежується, ефіри, такі як тетрагідрофу-
ран (THF), диметоксиетан та інші; диметилформа-
мід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетоніт-
рил; галогенвмісні розчинники, такі як 
метиленхлорид або хлороформ. Як варіант, були 
використані суміші даних розчинників. Кращим 
розчинником є метиленхлорид. Вищевказаний 
процес проведений за температури між приблизно 
-20°С та приблизно 40°С. Бажано, щоб реакція 
проходида за температури 0-25°С. Бажаним є 
проведення вищевказаного процесу для одержан-
ня сполук даного винаходу за атмосферного тиску, 
але, як варіант, можливий більш високий або низь-
кий тиск. Бажаним є використання власне еквімо-
лярної кількості сполук згідно з формулами IV та V 
(де А

1
=F, Cl, Br, I), а також лугу, кращою є субсте-

хіометрична кількість DMАР, хоча, як варіант, при-
пустимі більші та менші дози. Крім того, інші при-
датні умови для проведення реакції перетворення 
сполуки за формулою IV у сполуку за формулою V 
зазначені в Larock, R.C. Comprehensive Organic 
Transformations, 2nd ed.; Wiley and Sons: New York, 
1999, pp 1941-1949. 

[94] Сполуки за формулою IV зі схеми послідо-
вності операцій 3 одержували у відповідності зі 
схемою послідовності операцій 4, представленою 
нижче. 
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Схема послідовності операцій 4 

 
де Q

1
 визначений раніше для сполуки за фор-

мулою I і А
2
=фтальімід або N3. 

[95] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою IV сполука за 
формулою VI реагувала в придатному розчиннику 
за придатних умов реакції. Коли А

2
 є фтальімідом, 

до відповідних умов відноситься обробка сполуки 
за формулою IV гідразином у придатному розчин-
нику. Придатні розчинники для використання у 
вищезгаданому процесі включають, але ними не 
обмежуються, ефіри, такі як тетрагідрофуран 
(THF), диметоксиетан та інші; диметилформамід 
(DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетонітрил; 
галогенвмісні розчинники, такі як метиленхлорид 
або хлороформ; спиртові розчинники, такі як ме-
танол та етанол. Як варіант, були використані су-
міші даних розчинників. Кращим розчинником є 
етанол. Вищевказаний процес проведений за тем-
ператури між приблизно 0°С та приблизно 80°С. 
Бажано, щоб реакція проходила за температури 
приблизно 22°С. Бажаним є проведення вищезга-
даного процесу для одержання сполук даного ви-
находу за атмосферного тиску, але, як варіант, 
можливий більш високий або низький тиск. Бажа-
ним є використання власне еквімолярної кількості 
реагентів, хоча, як варіант, припустимі більші та 
менші дози. 

У процесі трансформації сполуки за форму-
лою VI у сполуку за формулою IV при А

2
=N3 ком-

петентний у даній галузі фахівець виявить той 
факт, що можна вдатися до стандартних умов від-
новлення азиду, включаючи, але ними не обме-
жуючись, PPh3 та воду, або гідрогенізацію в прису-
тності металевого каталізатора, такого як 
палладій. 

[96] Сполуки за формулою VI відповідно до 
схеми послідовності операцій 4 отримані у відпові-
дності зі схемою послідовності операцій 5, пред-
ставленою нижче. 

Схема послідовності операцій 5 

 
де Q

1
 визначений раніше для сполуки за фор-

мулою I і А
2
=фтальімід або N3. 

[97] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою VI (при 
А

2
=фтальімід) сполука за формулою VII реагувала 

із фтальімідом при дотриманні стандартних умов 
реакції Міцунобу в придатному розчиннику в при-
сутності придатних реагентів. Перелік даних роз-
чинників для використання у вищезгаданому про-
цесі включає, але не обмежується, ефіри, такі як 
тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та інші; 
диметилформамід (DMF); диметилсульфоксид 

(DMSO); ацетонітрил (CH3CN); хлоровані розчин-
ники, як метиленхлорид (CH2Cl2) або хлороформ 
(CHCl3). Як варіант, були використані суміші даних 
розчинників. Кращим розчинником є THF. До при-
датних реагентів для використання у вищезгада-
ному процесі відносяться, але не обмежуючись 
названими, трифенілфосфін, азодікарбоксилат 
(DIAD, DAED, DBAD) та інші. Кращими реагентами 
були трифенілфосфін або зв'язаний зі смолою 
трифенілфосфін (PS-PPh3) та DIAD. Вищевказа-
ний процес може проводитися за температури між 
приблизно -78°С та приблизно 100°С. Бажано, 
щоб реакція проходила за температури приблизно 
22°С. Бажаним є проведення вищезгаданого про-
цесу для одержання сполук даного винаходу за 
атмосферного тиску, але, як варіант, можливий 
більш високий або низький тиск. Бажаним є вико-
ристання власне еквімолярної кількості реагентів, 
хоча, як варіант, припустимі більші та менші кіль-
кості. Як правило, використовувався один еквіва-
лент або невеликий надлишок, 1,1 еквівалент, 
трифенілфосфіну, DIAD та фтальіміду відносно 
еквівалента сполуки за формулою VII. Крім того, 
сполука за формулою VII може вступати в реакцію 
з Ts2O, Ms2O,Tf2O, TsCl, MsCl або SOCl2, у яких 
гідроксигрупа перетворюється у груп, яка може 
видалятися, таку як відповідний йому тозилат, 
мезилат, трифлат або такий галоген, як хлор, піс-
ля чого йде реакція з таким еквівалентом аміну як 
NH(Boc)2, фтальімід, фтальімід калію або азид 
натрію. Процес перетворення еквівалентів аміну 
такими відомими методами, як обробка в кислих 
умовах (NH(Boc)2) гідразином (фтальімідом), як 
продемонстровано на схемі послідовності опера-
цій 4 або трифенілфосфіном/водою (азидом) при-
веде до утворення необхідного аміну, як викладе-
но на схемі послідовності операцій 4. 

[98] Сполуки за формулою VII схеми послідов-
ності операцій 5 одержували з альдегідів Q

1
-CHО 

та 2-хлорпіразину VIII у відповідності зі схемою 
послідовності операцій 6, представленою нижче. 

Схема послідовності операцій 6 

 
де Q

1
 визначений раніше для сполуки за фор-

мулою I. 
[99] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою VII сполука за 
формулою VIII реагувала при дотриманні придат-
них умов реакції в придатному розчиннику із спо-
лукою формули Q

1
-CHО. Перелік придатних умов 

включає, але ними не обмежується, обробку спо-
лук за формулою VIII у присутності такого лугу, як 
тетраметилпіперидид літію (Li-TMP), слідом за 
якою йде обробка сполуками за формулою Q

1
-

CHО. Тетраметилпіперидид літію можна одержати 
в результаті реакції тетраметилпіперидину з н-
бутиллітієм при -78°С і нагріванні до 0°С. Перелік 
придатних розчинників для використання у вище-
вказаному процесі включає, але ними не обмежу-



155 94070 156 
 

 

 

ється ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), диме-
токсиетан та інші. За необхідності можна додати 
полярні розчинники, такі як гексаметилфосфора-
мід (НМРА), 1,3-диметил-3,4,5,6-тетрагідро-2(1Н)-
піримідинон (DMPU) та інші. Як варіант, були ви-
користані суміші даних розчинників. Кращим роз-
чинником є THF. Вищевказаний процес може про-
водитися за температури між приблизно -80°С та 
приблизно 20°С. Бажано, щоб реакція проходила 
за температури -78-0°С. Бажаним є проведення 
вищезгаданого процесу для одержання сполук 
даного винаходу за атмосферного тиску, але, як 
варіант, можливий більш високий або низький 
тиск. Бажаним є використання власне еквімоляр-
ної кількості реагентів, хоча, як варіант, припустимі 
більші та менші дози. 

[100] Сполуки за формулою I даного винаходу 
та проміжні сполуки, використані при синтезі спо-
лук даного винаходу, також були отримані у відпо-
відності з такими способами. Спосіб АА застосову-
вався для одержання сполук за формулою I-АА із 
сполуки за формулою I-ААА у відповідності зі схе-
мою послідовності операцій 7, представленою 
нижче: 

Спосіб АА: 
Схема послідовності операцій 7 

 
де Q

1
 та R

3
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I, А
11

=галоген, як Cl, Br, I, та 
B(OR)2=відповідна бориста кислота/ефір. 

[101] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполук за формулою I-АА сполука за 
формулою I-АА реагувала з відповідною бористою 
кислотою/ефіром (Q

1
-В(OR)2) у придатному роз-

чиннику за допомогою типових процесів форму-
вання сполук Сузукі. Перелік придатних розчинни-
ків для використання у вищевказаному процесі 
включає, але ними не обмежується наступні ком-
поненти: тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан, 
діоксан, диметоксиетан та інші; диметилформамід 
(DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетонітрил; 
хлорвмісні розчинники, як метиленхлорид (CH2Cl2) 
або хлороформ (CHCl3); такі спиртові розчини як 
метанол та етанол, ізопропанол, трифторетанол 
та інші. Як варіант, були використані суміші даних 
розчинників. Кращим розчинником є диметоксие-
тан/вода. Вищевказаний процес проведений за 
температури -78-120°С. Бажано, щоб реакція про-
ходила за температури 60-100°С. Бажаним є про-
ведення вищезгаданого процесу для одержання 
сполук даного винаходу за атмосферного тиску, 

але, як варіант, можливий більш високий або низь-
кий тиск. Бажаним є використання власне еквімо-
лярної кількості реагентів, хоча, як варіант, припу-
стимі більші або менші кількості. 

[102] Компетентний у даній галузі фахівець ро-
зуміє, що альтернативні методи можуть викорис-
товуватися для одержання сполук за формулою I-
АА із сполук за формулою I-ААА. Наприклад, спо-
лука за формулою I-ААА може вступати в реакцію 
з придатним оловоорганічним реагентом Q

1
-SnВu3 

або іншими у відповідних розчинниках за допомо-
гою типових процесів формування сполук за Сти-
лем. 

[103] Сполуки за формулою I-ААА схеми пос-
лідовності операцій 7 отримані у відповідності зі 
схемою послідовності операцій 8, представленою 
нижче. 

Схема послідовності операцій 8 

 
де R

3
 визначено раніше для сполуки за фор-

мулою I і А
11

 є галогеном, таким як Cl, Br або I. 
[104] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполук за формулою I-ААА сполука за 
формулою II-Z реагувала з аміаком у придатному 
розчиннику. Перелік придатних розчинників для 
використання у вищевказаних процесах включає, 
але ними не обмежується, ефіри, такі як тетрагід-
рофуран (THF), диметоксиетан та інші; диметил-
формамід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); 
ацетонітрил; хлорвмісні розчинники, такі як мети-
ленхлорид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3); спир-
ти, такі як метанол та етанол, ізопропанол, три-
фторетанол та інші. Як варіант, були використані 
суміші даних розчинників. Кращими розчинниками 
були ізопропанол та суміш THF з ізопропанолом. 
Вищевказаний процес проведений за температури 
між приблизно -78°С та приблизно 120°С. Бажано, 
щоб реакція проходила за температури між приб-
лизно 80°С та приблизно 120°С. Бажаним є про-
ведення вищезгаданого процесу для одержання 
сполук даного винаходу в герметичній реакційній 
посудині, як, наприклад, товстостінна скляна реак-
ційна посудина або дослідна посудина Парра з 
нержавіючої сталі. Кращим є використання над-
лишкової кількості реагенту аміаку. 

[105] Сполуки за формулою II-Z схеми послі-
довності операцій 8 отримані у відповідності зі 
схемою послідовності операцій 9, представленою 
нижче. 

 
Схема послідовності операцій 9 
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де R
3
 визначено раніше для сполуки за фор-

мулою I і А
11

=галоген, як Cl, Br або I. 
[106] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою II-Z проміжна 
сполука III-Z була перетворена в сполуку за фор-
мулою II-Z’. Проміжна сполука реагувала з POCl3 у 
придатному розчиннику за відповідної температу-
ри протікання реакції. Перелік придатних розчин-
ників для використання у вищевказаному процесі 
включає, але ними не обмежується, ефіри, такі як 
тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та інші; 
ацетонітрил; хлорвмісні розчинники, такі як мети-
ленхлорид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Як 
варіант, були використані суміші даних розчинни-
ків. Кращими розчинниками були хлорид метилену 
та ацетонітрил. Вищевказаний процес проведений 
за температури між приблизно -78°С та приблизно 
120°С. Бажано, щоб реакція проходила за темпе-
ратури між 20°С та 95°С. Бажаним є проведення 
вищезгаданого процесу для одержання сполук 
даного винаходу за атмосферного тиску, але, як 
варіант, можливий більш високий або низький 
тиск. Бажаним є використання власне еквімоляр-
ної кількості реагентів, хоча, як варіант, припустимі 
більші або менші кількості. У процесі перетворен-
ня сполуки за формулою III-Z у сполуку за форму-
лою II-Z’ був використаний придатний галогеную-
чий агент , але застосування не обмежувалося Br2, 
I2, Cl2, N-хлорсукцинімідом, N-бромсукцинімідом 
або N-йодсукцинімідом. Кращим галогенуючим 
агентом виявився N-йодсукцинімід. Перелік прида-
тних розчинників для використання у вищевказа-
ному процесі включає, але ними не обмежується, 
ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), диметоксие-
тан та інші; диметилформамід (DMF); диметилсу-
льфоксид (DMSO); ацетонітрил; спирти, такі як 
метанол та етанол, ізопропанол, трифторетанол 
та інші, хлорвмісні розчинники, як метиленхлорид 
(CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Як варіант, були 
використані суміші даних розчинників. Кращим 
розчинником був DMF. Вищевказаний процес про-
ведений за температури між приблизно 78°С та 
приблизно 120°С. Бажано, щоб реакція проходила 
за температури між приблизно 40°С та приблизно 
75°С. Бажаним є проведення вищезгаданого про-
цесу для одержання сполук даного винаходу за 
атмосферного тиску, але, як варіант, можливий 
більш високий або низький тиск. Бажаним є вико-
ристання власне еквімолярної кількості реагентів, 
хоча, як варіант, припустимі більші або менші кіль-
кості. 

[107] Сполуки за формулою III-Z схеми послі-
довності операцій 9 отримані у відповідності зі 
схемою послідовності операцій 10, представленою 
нижче. 

Схема послідовності операцій 10 

 
де R

3
 визначено раніше для сполуки за фор-

мулою I і А
1
 є OH, алкокси або групою, яка може 

бути видаленою, такою як хлор або імідазол. 
[108] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою III-Z сполука за 
формулою IV-Z та сполука за формулою V вступи-
ли в реакцію за відповідних умов зі сполуками амі-
ду. Відповідні умови включають, але не обмежу-
ються обробкою сполук за формулою IV-Z та V 
(при А

1
=ОН) такими зв’язуючими реагентами як 

DCC або EDC у поєднанні з DMAP, HOBt, HOAt та 
іншимиПерелік придатних розчинників для викори-
стання у вищевказаному процесі включає, але 
ними не обмежується, ефіри, такі як тетрагідрофу-
ран (THF), диметоксиетан та інші; диметилформа-
мід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетоніт-
рил; галогенвмісні розчинники, як метиленхлорид 
або хлороформ. Як варіант, були використані су-
міші даних розчинників. Кращим розчинником був 
метиленхлорид. Вищевказаний процес проведе-
ний за температури між приблизно 0°С та прибли-
зно 80°С. Бажано, щоб реакція проходила за тем-
ператури 22°С. Бажаним є проведення 
вищезгаданого процесу для одержання сполук 
даного винаходу за атмосферного тиску, але, як 
варіант, можливий більш високий або низький 
тиск. Бажаним є використання власне еквімоляр-
ної кількості реагентів, хоча, як варіант, припустимі 
більші або менші кількості. Крім того, якщо сполука 
за формулою IV-Z була сіллю або біс-сіллю, був 
потрібний певний луг, який включав, при цьому не 
обмежуючись даним переліком, диізопропілетила-
мін або триетиламін. Як альтернатива сполуки за 
формулою IV-Z та V (де А

1
=F, Cl, Br, I) вступали в 

реакцію з такими лугами, як триетиламін та етил-
диізопропіламін та іншими в поєднанні з DMAP та 
іншими. Перелік визначених розчинників для вико-
ристання у вищезгаданому процесі включає, але 
ними не обмежується, ефіри, такі як тетрагідрофу-
ран (THF), диметоксиетан та інші; диметилформа-
мід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетоніт-
рил; галогенвмісні розчинники, як метиленхлорид 
або хлороформ. Як варіант, були використані су-
міші даних розчинників. Кращим розчинником був 
метиленхлорид. Вищевказаний процес проведе-
ний за температури між приблизно -20°С та приб-
лизно 40°С. Бажано, щоб реакція проходила за 
температури 0-25°С. Бажаним є проведення ви-
щезгаданого процесу для одержання сполук дано-
го винаходу за атмосферного тиску, але, як варі-
ант, можливий більш високий або низький тиск. 
Бажаним є використання власне еквімолярної кі-
лькості сполук за формулою IV-Z та V (де А

1
=F, Cl, 

Br, I), а також лугу, бажаною є достехіометрична 
кількість DMАР, хоча, як варіант, припустимі більші 
або менші кількості. Крім того, інші придатні умови 
для проведення реакції перетворення аміну (спо-
луки за формулою IV-Z) в амін (сполуки за форму-
лою III-Z) зазначені в Larock, R.C. Comprehensive 
Organic Transformations, 2nd ed.; Wiley and Sons: 
New York, 1999, pp 1941-1949. 

[109] Сполуки відповідно до формули IV-Z 
схеми послідовності операцій 10 отримані у відпо-
відності зі схемою послідовності операцій 11, 
представленою нижче.  
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Схема послідовності операцій 11 

 
де А

2
=фтальімід або N3. 

[110] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою IV-Z сполука за 
формулою VI-Z реагувала пза відповідних умов у 
присутності придатного розчинника. При 
А

2
=фтальімід перелік відповідних умов включає, 

але не обмежується названими, обробку сполук за 
формулою VI-Z гідразином у присутності придат-
ного розчинника. Перелік придатних розчинників 
для використання у вищезгаданому процесі вклю-
чає, але ними не обмежується, ефіри, такі як тет-
рагідрофуран (THF), диметоксиетан та інші; диме-
тилформамід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); 
ацетонітрил; галогенвмісні розчинники, як метиле-
нхлорид або хлороформ, такі спиртовмісні розчин-
ники, як метанол та етанол. Як варіант, були вико-
ристані суміші даних розчинників. Кращим 
розчинником був етанол. Вищевказаний процес 
проведений за температури між приблизно 0°С та 
приблизно 80°С. Бажано, щоб реакція проходила 
за температури близько 22°С. Бажаним є прове-
дення вищезгаданого процесу для одержання 
сполук даного винаходу за атмосферного тиску, 
але, як варіант, можливий більш високий або низь-
кий тиск. Бажаним є використання власне еквімо-
лярної кількості реагентів, хоча, як варіант, припу-
стимі більші або менші кількості. 

[111] Сполуки за формулою VI-Z схеми послі-
довності операцій 11 отримані у відповідності зі 
схемою послідовності операцій 12, представленою 
нижче. 

Схема послідовності операцій 12 

 
де А

2
=фтальімід або N3. 

[112] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою VI-Z (при 
А

2
=фтальімід) сполука за формулою VII-Z реагу-

вала із фтальімідом за дотримання стандартних 
умов Міцунобу у придатному розчиннику в присут-
ності придатних реагентів. Перелік придатних роз-
чинників для використання у вищезгаданому про-
цесі включає, але ними не обмежується, ефіри, 
такі як тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та 
інші; диметилформамід (DMF); диметилсульфок-
сид (DMSO); ацетонітрил (CH3CN); галогеновані 
розчинники, як метиленхлорид (CH2Cl2) або хло-
роформ (CHCl3). Як варіант, були використані су-
міші даних розчинів. Кращим розчином був THF. 
До придатних реагентів для використання у вище-
згаданому процесі відносяться, але не обмежую-
чись названими, трифенілфосфін та інші й азоді-
карбоксилат (DIAD, DAED, DBAD). Кращими є 

реагенти – трифенілфосфін або зв'язаний зі смо-
лою трифенілфосфін (PS-PP3) та DIAD. Вищевка-
заний процес проведений за температури між 
приблизно -78°С та приблизно 100°С. Бажано, 
щоб реакція проходила за температури приблизно 
22°С. Бажаним є проведення вищезгаданого про-
цесу для одержання сполук даного винаходу за 
атмосферного тиску, але, як варіант, можливий 
більш високий або низький тиск. Бажаним є вико-
ристання власне еквімолярної кількості реагентів, 
хоча, як варіант, припустимі більші або менші кіль-
кості. Як правило, використовувався один еквіва-
лент або 1,1 еквівалент трифенілфосфіну, DIAD та 
фтальіміду до еквівалента сполуки за формулою 
VII-Z. Крім того, сполука за формулою VII-Z може 
вступати в реакцію з Ts2O, Ms2O, Tf2O, TsCl, VsCl, 
SOCl2, у яких гідроксигрупа перетворюється на 
таку групу, яка може бути видаленою, як тозилат, 
мезилат, трифлат або такий галоген, як хлор, слі-
дом за нею йде реакція з таким еквівалентом амі-
ну як NH(Boc)2, фтальімід, фтальімід калію або 
азид натрію. Процес перетворення еквівалентів 
аміну такими відомими методами, як обробка в 
кислотних умовах (NH(Boc)2) у присутності гідра-
зину (фтальіміду), як продемонстровано на схемі 
послідовності операцій 4 або трифенілфосфі-
ном/водою (азидом) приведе до утворення необ-
хідного аміну, як викладено на схемі послідовності 
операцій 4. 

[113] Сполуки за формулою VII-Z схеми послі-
довності операцій 12 отримані з 2-хлорпіразину 
VIII у відповідності зі схемою послідовності опера-
цій 13, представленою нижче. 

Схема послідовності операцій 13 

 
[114] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою VII-Z сполука за 
формулою VIII реагувала при дотриманні придат-
них умов у присутності придатного розчинника. 
Перелік придатних умов включає, але не обмежу-
ється перерахованими, обробку сполук за форму-
лою VIII у присутності такого лугу, як тетраметил-
піперидид літію (Li-TMP), слідом за нею йде 
активізація за допомогою реагенту, який містить 
еквівалент карбонілу, і реакція з відповідним від-
новлювачем. Тетраметилпіперидид літію виходить 
в результаті реакції тетраметилпіперидину з н-
бутил-літієм при -78°С та нагріванні до 0°С. Пере-
лік придатних розчинників для використання у ви-
щезгаданому процесі включає, але не обмежуєть-
ся перерахованими, ефіри, такі як 
тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та інші. За 
необхідності додаються полярні розчинники, такі 
як гексаметилфосфорамід (НМРА), 1,3-диметил-
3,4,5,6-тетрагідро-2(1Н)-піримідинон (DMPU) та 
інші. Як варіант, були використані суміші даних 
розчинників. Кращим розчинником був THF. Пере-
лік придатних реагентів еквівалента карбонілу 
включає, але не обмежується наступними: фор-
мамідами, як, наприклад, DMF або певним хлор-
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форміатом, таким як метил- або етилхлорформіат. 
Після додавання придатного еквівалентного реа-
генту карбонілу починається реакція з таким поля-
рним протоновмісним розчинником як метанол або 
етанол, але не обмежуючись даними компонента-
ми, слідом за цим іде обробка певним відновлю-
вачем, таким як боргідрид натрію. Вищевказаний 
процес проведений за температури між приблизно 
-80°С та приблизно 20°С. Бажаним є, щоб реакція 
проходила за температури -78-0°С. Бажаним є 
проведення вищезгаданого процесу для одержан-
ня сполук даного винаходу за атмосферного тиску, 
але, як варіант, можливий більш високий або низь-
кий тиск. Бажаним є використання власне еквімо-
лярної кількості реагентів, хоча, як варіант, припу-
стимі більші або менші кількості. 

[115] Сполуки за формулою Х-Z(Q
1
-СHO) схе-

ми послідовності операцій 6 отримані у відповід-
ності зі схемою послідовності операцій 14, пред-
ставленою нижче.  

Схема послідовності операцій 14 

 
де Q

1
 визначено раніше для сполуки за фор-

мулою I. 
[116] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою Х-Z(Q
1
-СHO) 

сполука за формулою IХ-Z(Q
1
-СH3) реагувала за 

придатних умов з певним окислювачем. Перелік 
придатних окислювачів включає, але не обмежу-
ється перерахованими, діоксид селену. Перелік 
придатних умов, які можуть бути застосовані для 
вищезгаданого процесу включає, але не обмежу-
ється перерахованими, підігрівом суміші діоксиду 
селена і сполук за формулою IХ-Z(Q

1
-СH3) без або 

в присутності придатного розчинника, такого як 
хлорбензол або сульфолан, але не обмежуючись 
даними компонентами. Вищевказаний процес про-
ведений за температури між приблизно 120°С та 
приблизно 180°С. Бажано, щоб реакція проходила 
за температури 150-165°С. Бажаним є проведення 
вищезгаданого процесу для одержання сполук 
даного винаходу за атмосферного тиску, але, як 
варіант, можливий більш високий або низький 
тиск. Кращим є використання 1-1,5екв. діоксиду 
селену, але за необхідності можлива присутність 
більшої або меншої дози. В альтернативному ва-
ріанті, сполука за формулою IХ-Z(Q

1
-СH3) реагу-

вала за придатних умов у присутності придатного 
розчинника з галогенуючим агентом та радикаль-
ним ініціатором з утворенням сполуки за форму-
лою Q

1
-СH2-Hal (де Hal=Cl або Br), яка потім реа-

гувала з DMSO та основою за придатних умов 
реакції для одержання сполуки за формулою X-
Z(Q

1
-CHO). Перелік придатних галогенуючих аген-

тів включає, але не обмежується перерахованими, 
бром, N-бромсукцинімід та хлор. Кращою речови-
ною був N-бромсукцинімід. Перелік придатних ра-
дикальних ініціаторів включає, але не обмежуєть-
ся перерахованими, 2,2’-азобисізобутиронітрил 
(AIBN) та УФ-випромінювання. Кращою речовиною 
був AIBN. Бажаним є застосування тетрахлориду 
вуглецю як розчинника для етапу галогенування, 
хоча можливе додавання й інших галогеновмісних 

розчинників. Процес галогенування можна прово-
дити за температури між приблизно 60°С та приб-
лизно 100°С. Бажаним є, щоб реакція проходила 
за температури приблизно 80°С. Перелік придат-
них основ включає, але не обмежується перерахо-
ваними, бікарбонат натрію, однозаміщений фос-
фат натрію, двозаміщений фосфат натрію та 
колідин. Кращою речовиною був бікарбонат на-
трію. Бажаним є використання DMSO як розчинни-
ка, хоча можливе додавання й інших розчинників. 
Другий етап може проводитися за температури 
між приблизно 40°С та приблизно 140°С. Бажано, 
щоб реакція проходила за температури приблизно 
90°С. Крім того, інші придатні умови для прове-
дення реакції перетворення Q

1
-СH3 в Q

1
-СHO за-

значені в Larock, R.C. Comprehensive Organic 
Transformations, 2nd ed.; Wiley and Sons: New York, 
1999, pp 1205-1207 і 1222-1224. 

[117] Сполуки за формулою ХIV-Z(Q
1
-B(OR)2) 

схеми послідовності операцій 7 отримані у відпові-
дності зі схемою послідовності операцій 15, пред-
ставленою нижче.  

Схема послідовності операцій 15 

 
де Q

1 
визначено раніше для сполуки за фор-

мулою I, A
111=

OТf або галоген, такий як Cl, Br, I і 
B(OR)2=відповідна бориста кислота/ефір.  

[118] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою ХIV-Z(Q

1
-B(OR)2) 

сполука за формулою XIII-Z (Q
1
-A

111
) реагувала 

при дотриманні придатних умов реакції з придат-
ним металевим каталізатором та придатним боро-
вмісним (боруючим) агентом. Перелік придатних 
металевих каталізаторів включає, але не обмежу-
ється перерахованими, Pd(OAc)2 у присутності 1,3-
біс(2,6-диізопропілфеніл)імідазоліум хлориду. Пе-
релік придатних боровмісних агентів включає, але 
не обмежується перерахованими, 
біс(пінаколато)дібор. Перелік придатних умов реа-
кції для використання у вищезгаданому процесі 
включає, але не обмежується названими, нагрі-
вання суміші Pd(OAc)2, 1,3-біс(2,6-
диізопропілфеніл)-імідазолініум хлориду, КОАс та 
біс(пінакол)борану в придатному розчиннику, та-
кому як THF, але не обмежуючись даною речови-
ною. Вищевказаний процес можна проводити за 
температури між приблизно 20°С та приблизно 
100°С. Бажано, щоб реакція проходила за темпе-
ратури 60-80°С. Бажаним є проведення вищезга-
даного процесу для одержання сполук даного ви-
находу за атмосферного тиску, але як варіант, 
можливий більш високий або низький тиск. Відда-
ється перевага використанню 2-3-екв. КОАс, 1-
1,5екв. біс(пінакол)борану, 0,03-1екв. Pd(OAc)2 та 
0,09-3екв. 1,3-біс(2,6-диізопропілфеніл)імідазоліум 
хлориду, але за необхідності використовувалися 
більші або менші кількості. Крім того, у довідковій 
літературі можна знайти інші придатні умови реак-
ції для перетворення Q

1
-A

111
 в Q

1
-B(OR)2, де міс-

титься безліч варіантів застосування Q
1
-A

111
 або 

арил/гетероарилгалідів та різноманітні умови 
(Biooganic & Medicinal Chemistry Letters, 2003, 
12(22), 4001; Biooganic & Medicinal Chemistry 
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Letters, 2003, 13(18), 3059; Chemical 
Communications (Cambridge, UK), 2003, 23, 2924; 
Synthesis, 2002, 17, 2503; Angewandte Chemie, 
International Ed., 2002, 41(16), 3056; Journal of the 
American Chemical Society, 2002, 124(3), 390; 
Organic Letters, 2002, 4(4), 541; Tetrahedron, 2001, 
57(49), 9813; Journal of Organic Chemistry, 2000, 
65(1), 164; Journal of Organic Chemistry, 1997, 
62(19), 6458; Journal of Organometallic Chemistry, 
1983, 259(3), 269). У деяких випадках сполуки за 
формулою XIII-Z (Q

1
-A

111
) та ХIV-Z (Q

1
-B(OR)2) є 

комерційно доступними або синтезовані відповідно 
до етапів, зазначених в довідковій літературі. Як-
що ж таких немає в наявності, сполуки за форму-
лою XIII-Z (Q

1
-A

111
) та ХIV-Z (Q

1
-B(OR)2) проходили 

синтез відповідно до процедур, описаних в експе-
риментальному розділі даного документа.  

[119] Як R
3
, так і Q

1 
в описаних тут варіантах 

сполук містять функціональні групи, якими можна 
надалі маніпулювати. Компетентним фахівцям у 
даній галузі техніки відомо, що подібні маніпуляції 
з функціональними групами можуть бути поєднані 
із ключовими проміжними сполуками або компоне-
нтами, властивими для останніх етапів. Подібні 
трансформації функціональних груп наведені в 
наступних схемах послідовності операцій 16-26, а 
також в експериментальному розділі, але даний 
факт не повинен бути основою для обмеження 
діапазону таких трансформацій. Крім того, хімічні 
сполуки, наведені в схемах послідовності операцій 
16-26, можуть бути також використані для сполук I-
AAA, II-Z, II-Z’. 

[120] Сполуки за формулою I-A (сполуки за 
формулою I-AА, де R

3
=Z-CONR

312
R

322
) отримані у 

відповідності зі схемою послідовності операцій 16, 
представленою нижче. 

Схема послідовності операцій 16 

 
де Q

1
, R

312
, R

322
 визначені раніше для сполуки 

за формулою I і A
3
 є воднем або алкілом, таким як, 

наприклад, метил або етил. 
[121] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою I-A, де A
3=

алкіл і 
R

312
, R

322
 прирівнюються до водню, у результаті 

реакції сполуки за формулою II-A (сполуки за фо-
рмулою II, де R

3=
Z-CO2A

3
) з аміаком у придатному 

розчиннику буде отримана сполука описана фор-
мулою I-А. Перелік придатних розчинників для 
використання у вищезгаданому процесі включає, 
але не обмежується перерахованими, ефіри, такі 
як тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та інші; 
диметилформамід (DMF); диметилсульфоксид 
(DMSO); ацетонітрил; такі спирти як метанол та 
етанол, ізопропанол, трифторетанол та інші; хло-
ровані розчинники, такі як метиленхлорид (CH2Cl2) 
або хлороформ (CHCl3). Як варіант, були викорис-
тані суміші даних розчинників. Кращими розчинни-

ками були ізопропанол та суміш ізопропанол/THF. 
Вищевказаний процес проведений за температури 
між приблизно -78°С та приблизно 120°С. Бажано, 
щоб реакція проходила за температури 80-120°С. 
Бажаним є проведення вищезгаданого процесу 
для одержання сполук даного винаходу за атмос-
ферного тиску, але як варіант, можливий більш 
високий або низький тиск. Бажаним є використан-
ня власне еквімолярної кількості реагентів, хоча, 
як варіант, припустимі більші та менші дози. Крім 
того, при проведенні стандартної процедури оде-
ржання сполуки за формулою I-A, сполука за фо-
рмулою II-A (де A

3=
Н) реагувала з НNR

312
R

322
, по-

тім з аміаком у придатному розчиннику. При A
3
=Н 

були застосовані типові процедури об’єднання, як 
описано в схемі послідовності операцій 3 (перет-
ворення CO2Н на COCl за допомогою обробки 
SOCl2 або оксалілхлоридом з наступною реакцією 
з НR

312
R

322
 або обробкою CO2Н та НR

312
R

322
 з ЕDC 

або DCC у поєднанні з DMAP, HOBt, HoAt та інши-
ми) для здійснення перетворення карбонової кис-
лоти на амід. При A

3
=алкілу, такому як, наприклад, 

метил або етил, обробка ефіру з A1(NR
312

R
322

) 
приводить до перетворення CO2A

3
 на 

СО(NR
312

R
322

). Наступна обробка аміаком приво-
дить до утворення сполуки за формулою I-A. 

[122] Сполуки за формулою I-A’ (сполуки за 
формулою I-AА, де R

3
=Z-CO2A

3
) та I-A’’(сполуки за 

формулою I-AА, де R
3
=Z-CO2Н) отримані у відпо-

відності зі схемою послідовності операцій 17, 
представленою нижче. 

Схема послідовності операцій 17 

 
де Q

1
 визначено раніше для сполук за форму-

лою I і A
3 

є алкілом, як, наприклад, метилом або 
етилом. 

[123] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою I-A’ сполука за 
формулою II-A реагувала з аміаком у придатному 
розчиннику. Перелік придатних розчинників для 
використання у вищезгаданому процесі включає, 
але не обмежується перерахованими, ефіри, такі 
як тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та інші; 
диметилформамід (DMF); диметилсульфоксид 
(DMSO); ацетонітрил; такі спирти як метанол та 
етанол, ізопропанол, трифторетанол та інші; хло-
ровані розчинники, такі як метиленхлорид (CH2Cl2) 
або хлороформ (CHCl3). Як варіант, були викорис-
тані суміші даних розчинників. Кращим розчинни-
ком все-таки був ізопропанол. Вищевказаний про-
цес проведений за температури між приблизно -
78°С та приблизно 120°С. Бажано, щоб реакція 
проходила за температури між 100°С та приблиз-
но 120°С. Бажаним є проведення вищезгаданого 
процесу для одержання сполук даного винаходу за 
атмосферного тиску, але, як варіант, можливий 
більш високий або низький тиск. У більшості випа-
дків реакції проводилися в герметичних пробірках. 
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Бажаним є використання власне еквімолярної кі-
лькості реагентів, хоча, як варіант, припустимі бі-
льші або менші кількості. Як правило, використо-
вувалася надлишкова кількість аміаку, 
здійснювався контроль протікання реакції для га-
рантії того, що додаткова доза аміаку, додана до 
ефіру, не внесе значних змін. Крім того, при про-
веденні стандартної процедури одержання сполу-
ки за формулою I-A'' сполука за формулою I-A’ 
реагувала при дотриманні таких типових умов 
омилення, як NaOH у розчинниках THF/H2O/MeOH. 
Перелік придатних розчинників для використання 
у вищезгаданому процесі включає, але не обме-
жується перерахованими, ефіри, такі як тетрагід-
рофуран (THF), диметоксиетан та інші; диметил-
формамід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); 
ацетонітрил; такі спирти як метанол, етанол, ізоп-
ропанол, трифторетанол та інші; хлоровані роз-
чинники, як метиленхлорид (CH2Cl2) або хлоро-

форм (CHCl3). Як варіант, були використані суміші 
даних розчинників. Кращим розчинником все-таки 
є суміш THF/H2O/MeOH. Вищевказаний процес 
проведений за температури між приблизно -78°С 
та приблизно 120°С. Бажано, щоб реакція прохо-
дила в діапазоні між кімнатною температурою та 
температурою близько 60°С. Бажаним є прове-
дення вищезгаданого процесу для одержання 
сполук даного винаходу за атмосферного тиску, 
але, як варіант, можливий більш високий або низь-
кий тиск. Бажаним є використання власне еквімо-
лярної кількості реагентів, хоча, як варіант, припу-
стимі більші або менші кількості. 

[124] Сполуки за формулою II-В (сполуки за 
формулою II, де R

3=
Z-CН2ОН) та I-В (сполуки за 

формулою I-AА, де R
3=

Z- CН2ОН) отримані у від-
повідності зі схемою послідовності операцій 18, 
представленою нижче. 

 
Схема послідовності операцій 18 

 
 
де Q

1
 визначено раніше для сполуки за фор-

мулою I і A
3 

є воднем або алкілом, таким як, на-
приклад, метил або етил. 

[125] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою I-В сполука за 
формулою II-A вступає в реакцію з відновлювачем, 
таким як літійалюмінійгідрид за участі придатного 
розчинника, такого як THF для одержання сполуки 
за формулою II-В. Перелік придатних розчинників 
для використання у вищезгаданому процесі вклю-
чає, але не обмежується перерахованими, ефіри, 
такі як тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та 
інші; диметилформамід (DMF); диметилсульфок-
сид (DMSO); ацетонітрил; такі спирти як метанол 
та етанол, ізопропанол, трифторетанол та інші; 
хлоровані розчинники, як метиленхлорид (CH2Cl2) 
або хлороформ (CHCl3). Як варіант, були викорис-
тані суміші даних розчинників. Кращим розчинни-
ком був THF. Вищевказаний процес проведений за 
температури між приблизно -78°С та приблизно 

120°С. Бажано, щоб реакція проходила за темпе-
ратури між 0°С та приблизно 50°С. Бажаним є 
проведення вищезгаданого процесу для одержан-
ня сполук даного винаходу за атмосферного тиску, 
але, як варіант, можливий більш високий або низь-
кий тиск. Бажаним є використання власне еквімо-
лярної кількості реагентів, хоча, як варіант, припу-
стимі більші або менші кількості. Наступна обробка 
сполуки за формулою II-B за наявності описаних 
вище умов амонолізу (аміак в ізопропанолі в гер-
метичній пробірці при 120°С) привела до утворен-
ня сполуки за формулою I-В. 

[126] Сполуки за формулою II-С (сполуки за 
формулою II, де R

3
=Z-CН2A

4
) та II-D (сполуки за 

формулою II, де R
3
=Z-CН2A

5
(R

313
)(R

323
)aa), I-В 

(сполуки за формулою I, де R
3
=Z-CН2ОН) та I-С 

(сполуки за формулою I-АА, де R
3
=Z-

CН2A
5
(R

313
)(R

323
)aa) отримані у відповідності зі 

схемою послідовності операцій 19, представленою 
нижче. 
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Схема послідовності операцій 19 

 
 
де Q

1
,
 
R

313
, R

323
 визначені раніше для сполуки 

за формулою I і A
4
=така відповідна група, яка мо-

же видалятися, як, наприклад, OTs, OMs, OТf або 
галоген, як, наприклад, хлор, бром, йод; d=0 або 1; 
A

5
=N, O або S. 

[127] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою I-С гідроксигрупа 
сполуки за формулою II-B була перетворена у від-
повідну групу A

4
, яка може видалятися як, напри-

клад, Cl або OTs, OMs, OТf у результаті реакції з 
SOCl2, Ts2O, Ms2O, Tf2O для одержання сполуки за 
формулою II-С. У результаті реакції сполуки за 
формулою II-С із НA

5
(R

313
)(R

323
)аа одержали сполу-

ку за формулою II-D. Наступна реакція сполуки за 
формулою II-D за наявності зазначених вище умов 
амонолізу призвела до утворення сполуки за фо-
рмулою I-С. Крім того, сполука за формулою II-B 
була перетворена на сполуку за формулою I-В, як 
раніше зазначено в схемі послідовності операцій 
18. Подальше перетворення сполуки за формулою 

I-В у сполуку за формулою I-С було завершено 
при дотриманні зазначених вище умов для перет-
ворення сполуки за формулою II-В на сполуку за 
формулою II-С, і наступного перетворення сполуки 
за формулою II-С на сполуку за формулою II-D 
(при чистому перетворенні ОН в A

5
(R

313
)(R

323
)aa). 

Більше того, сполука за формулою II-В може бути 
прямо перетворена на сполуку за формулою II-D 
при обробці сполуки за формулою II-В різними 
алкілюючими агентами або фенолами за допомо-
гою реакції Міцунобу для одержання сполук за 
формулою II-D (сполуки за формулою II, де 
R

3
=CН2-Z-A

5
(R

313
)(R

323
)aa), де A

5
=О, аа=0, 

R
313

=алкіл або арил). 
[128] Сполуки за формулою I-С’ (сполуки за 

формулою I-АА, де R
3
=Z-CН2-A

2
), I-С’’(сполуки за 

формулою I-АА, де R
3
=Z-CН2-NН2 та I-С’’’(сполуки 

за формулою I-АА, де R
3
=Z-CН2-N(R

313
)(R

323
)) 

отримані у відповідності зі схемою послідовності 
операцій 20, представленою нижче. 

 
Схема послідовності операцій 20 

 
 
де Q

1
,
 
R

313
, R

323
 визначені раніше для сполуки 

за формулою I і A
2
=фтальімідо або N

3
. 

[129] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою I-С’, I-С’’, I-С’’’ 
гідроксигрупа сполуки за формулою I-В була пере-
творена на A

2
 у результаті проведення процедур, 

як зазначено в схемі послідовності операцій 5, для 
перетворення сполуки за формулою VII на сполуку 
за формулою VI. Реакція сполуки за формулою I-
С’ при дотриманні викладених у схемі послідовно-
сті операцій 4 умов призвела до утворення сполу-
ки за формулою I-С’’. У результаті реакції сполуки 

за формулою I-С’’ за участі, але не обмежуючись 
різними алкілюючими агентами, такими як альде-
гіди/кетони за умов відновлюваного амінування, 
різними ацилюючими агентами, такими як, напри-
клад, оцтовий ангідрид, бензоілхлориди або кар-
боновими кислотами за участі EDC або DCC, 
HOBT або HOAT, або сульфонуючих реагентів, 
таких як, наприклад, Ts2O або MeSO2Cl одержали 
сполуки за формулою I-С’’’. Наприклад, при про-
веденні стандартної процедури одержання сполук 
за формулою I-С’’’ сполуку за формулою I-С’’ об-
робляють придатним ацилюючим реагентом за 
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участі придатного лугу в придатному розчиннику. 
Перелік придатних розчинників для використання 
у вищезгаданому процесі включає, але не обме-
жується перерахованими, ефіри, такі як тетрагід-
рофуран (THF), диметоксиетан та інші; хлоровані 
розчинники, як метиленхлорид (CH2Cl2) або хло-
роформ (CHCl3). Як варіант, були використані су-
міші даних розчинників. Кращим розчинником був 
хлороформ. Перелік придатних основ для викори-
стання у вищезгаданому процесі включає, але не 
обмежується наступними: триалкіламіни, такі як, 
наприклад, диізопропілетиламін, триетиламін, або 
такі зв'язані зі смолою триалкіламіни, як PS-DIEA. 
Кращою основою була речовина PS-DIEA. У тому 
випадку, коли придатним ацилюючим реагентом 
був оцтовий ангідрид, здійснювався процес перет-
ворення сполуки за формулою I-С’’ на сполуку за 
формулою I-С’’’, де R

313
=Н, а R

323
=СОСН3. Вище-

вказаний процес проведений за температури між 
приблизно -78°С та приблизно 120°С. Бажано, 
щоб реакція проходила за температури між 0°С та 
приблизно 20°С. Бажаним є проведення вищезга-
даного процесу для одержання сполук даного ви-
находу за атмосферного тиску, але, як варіант, 
можливий більш високий або низький тиск. Кра-
щим є використання власне еквімолярної кількості 
реагентів, хоча, як варіант, припустимі більші або 
менші кількості.  

[130] Сполуки за формулою I-D (сполуки за 
формулою I-АА, де R

3
=(CН2)n-Z

2
-H та Z

2 
відносять-

ся до гетероциклічного кільця, яке містить атом 
азоту, з'єднаного з Н) і I-Е (сполуки за формулою I-
АА, де R

3
=(CН2)n-Z

2
-R

31
 та Z

2 
відносяться до гете-

роциклічного кільця, яке містить атом азоту, з'єд-
наного з R

31
) отримані у відповідності зі схемою 

послідовності операцій 21, представленою нижче. 
 
Схема послідовності операцій 21 

 
 
де Q

1
,
 
R

31
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I, G
99

 є С(=О)A
6
 або СО2A

6
, n=0-5 і 

A
6
=алкіл, арил або аралкіл. 

[131] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою I-Е сполука за 
формулою II-Е вступає в реакцію з відповідними 
реагентами, придатними для перетворення N-G

99а
 

на N-Н, і в результаті виникає сполука за форму-
лою I-D. Наприклад, у результаті обробки сполуки 
за формулою II-Е (коли G

99
=СО2Вn) за наявності 

зазначених вище умов амонолізу з наступною об-
робкою концентрованою HCl з придатним лужним 
розчином утворилася сполука за формулою I-D. 
Сполука за формулою I-D може бути піддана різ-

ним впливам, перелік яких включає, але не обме-
жується наступними: відновлювальне амінування, 
алкілювання та ари(гетари)лізація, ациляція для 
одержання амідів, уреатів, гуанідинів, карбаматів, 
тіокарбаматів, сульфонамідів та адуктів азоту, 
заміщеного різними способами, для здійснення 
кінцевого перетворення NH на NR

2
. 

[132] Сполуки за формулою II-G (сполуки за 
формулою II, де R

3
=Z

3
-ОH), II-Н (сполуки за фор-

мулою II, де R
3
=Z-A

5
(R

313
)(R

323
)aa), I-F

 
(сполуки за 

формулою I-АА, де R
3
=Z-ОH) та I-G (сполуки за 

формулою I-АА, де R
3
=Z-A

5
(R

313
)(R

323
)aa) отримані 

у відповідності зі схемою послідовності операцій 
22, представленою нижче. 

 
Схема послідовності операцій 22 
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де Q
1
,
 
R

313
, R

323
 визначені раніше для сполуки 

за формулою I; аа=0 або 1; A
5
=N, O або S. 

[133] При проведенні стандартної процедури 
одержання сполуки за формулою I-F та I-G відбу-
лися наступні зміни: сполука за формулою II-F 
пройшла відновлення за участі придатного віднов-
лювача в придатному розчиннику, такому як бор-
гідрид натрію в метанолі для одержання сполуки 
за формулою II-G. Сполука за формулою II-G під-
далася впливу зазначених вище умов амонолізу 
для одержання сполуки за формулою I-F. Крім 
того, сполуки за формулою II-F можуть вступати в 
реакцію з різними амінами в умовах відновлюва-
льного амінування (NaBH3CN або NaBH(OАс)3 з 
HA

5
(R

313
)(R

323
)aa, де d=0, A

5
=N, R

313
, R

323 
відпові-

дають визначеним раніше для сполуки за форму-
лою I) для одержання сполук за формулою II-Н, де 

d=0, A
5
=N, R

313
, R

323
 відповідають визначеним ра-

ніше для сполуки за формулою I. Наступна реакція 
сполук за формулою II-Н (сполуки за формулою II, 
де R

3
=Z-A

5
(R

313
)(R

323
)aa, де d=0, A

5
=N, R

313
, R

323
 

відповідають визначеним раніше для сполуки за 
формулою I) за наявності зазначених вище умов 
амонолізу призвела до утворення сполук за фор-
мулою I-G. Крім того, сполуки за формулою II-Н з 
II-G та I-G з I-F можуть бути синтезовані відповідно 
до умов, зазначених у схемі послідовності опера-
цій 19 з метою перетворення II-В на II-D, I-В на I-С 
відповідно. 

[134] Сполуки за формулою I-С’’’ (сполуки за 
формулою I-АА, де R

3
=Z-СH2-N(R

313
)(R

323
)) отри-

мані у відповідності зі схемою послідовності опе-
рацій 23, представленою нижче. 

 
Схема послідовності операцій 23 

 
 
де Q

1
,
 
R

313
, R

323
 визначені раніше для форму-

ли I і A
4
=відповідна група, яка може видалятися, 

як, наприклад, Cl або OTs, OMs або OТf.  
[135] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою I-С’’’ (сполуки за 
формулою I-АА, де R

3
=Z

3
-СH2-N(R

313
)(R

323
)) відбу-

лися наступні зміни: сполуки за формулою II-J 
(сполуки за формулою II, де R

3
=Z=СH2 вступили в 

реакцію з придатним гідроборуючим агентом, та-
ким як, наприклад, діборан, 9-
борабіцикло[3,3,1]нонан (9-BBN), катехолборан та 
іншими в придатному розчиннику, як, наприклад, 
THF з наступною обробкою таким придатним оки-
слювачем, як перекис водню в лужному водному 
розчині або NaBO3·H2O для одержання сполук за 
формулою II-В. Наступна реакція сполук за фор-
мулою II-В у поєднанні в зазначеними вище умо-
вами амонолізу призвели до одержання сполук за 

формулою I-В. Потім гідроксигрупа сполуки за фо-
рмулою I-В була перетворена на придатну групу, 
яка може видалятися, А

4
, таку як, наприклад, OTs, 

OMs, OТf при проведенні реакції з Ts2O, Ms2O, 
Tf2O відповідно для одержання сполук за форму-
лою I-Н. У результаті подальшої реакції сполук за 
формулою I-Н з NН(R

313
)(R

323
), де R

313
, R

323
 відпо-

відають визначеним раніше для сполук за форму-
лою I, утворилася сполука за формулою I-С’’’ 
(сполуки за формулою I-АА, де R

3
=Z-СH2-

N(R
313

)(R
323

)). 
[136] Сполуки за формулою I-J (сполуки за 

формулою I-АА, де R
3
=Z-ОH(СН2ОН)), I-K (сполуки 

за формулою I-АА, де R
3
=Z=О) та I-L (сполуки за 

формулою I-АА, де R
3
=Z-NR

313
R

323
) отримані у 

відповідності зі схемою послідовності операцій 24, 
представленою нижче. 
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Схема послідовності операцій 24 

 
 
[137] де Q

1
, R

313
, R

323
 відповідають визначеним 

раніше для сполуки за формулою I. 
[138] При проведенні стандартної процедури 

одержання сполуки за формулою I-J (сполуки за 
формулою I-АА, де R

3
=Z-ОH(СН2ОН)), I-K (сполуки 

за формулою I-АА, де R
3
=Z=О) та I-L (сполуки за 

формулою I-АА, де R
3
=Z-NR

312
R

322
) сполука за 

формулою II-J (сполуки за формулою II, де 
R

3
=Z=СН2) реагувала з придатним дигідроксилюю-

чим реагентом, як, наприклад, осмій тетраоксид за 
участі NМО в придатному розчиннику, як, напри-
клад, THF для одержання сполуки за формулою II-
K (сполуки за формулою II, де R

3
=Z-ОН(СН2ОН)), 

як суміш цис- і трансізомерів. Сполуки за форму-
лою II-K (сполуки за формулою II, де R

3
=Z-

ОН(СН2ОН)) реагували з придатним окислювачем, 
як, наприклад, NaIO4, але не обмежуючись ним, 
перетворюючи при цьому діол на кетон, сприяючи 
одержанню сполуки за формулою II-L (сполуки за 
формулою II, де R

3
=Z=О). Сполуку за формулою 

II-L (сполуки за формулою II, де R
3
=Z=О) обробля-

ли за типових умов відновлювальго амінування за 
участю придатного аміну НNR

312
R

322 
та придатного 

відновлювача, такого як, але не обмежуючись да-
ною речовиною, NаВН(ОАс)3 або NаВН(СN)3 для 
одержання сполуки за формулою II-М (сполуки за 

формулою II, де R
3
=Z-NR

312
R

322
). Сполука за фор-

мулою II-М (сполуки за формулою II, де R
3
=Z-

NR
312

R
322

) була оброблена за умов амонолізу, амі-
ак в ізопропіловому спирті в балоні з нержавіючої 
сталі при 110°С, щоб отримати сполуку за форму-
лою I-L (сполуки за формулою I-AA, де R

3
=Z-

NR
312

R
322

). Крім того, сполука за формулою II-K 
(сполуки за формулою II, де R

3
=Z-OH(CH2OH)) 

була оброблена за умов амонолізу, описаного ви-
ще, щоб отримати сполуку за формулою I-J (спо-
луки за формулою I-AA, де R

3
=Z-OH(CH2OH)) як 

суміш ізомерів. Сполуку за формулою I-J (сполуки 
за формулою I-AA, де R

3
=Z-OH(CH2OH)) обробля-

ли з придатним окислювачем, типу, але, не обме-
жуючись названими, NaIО4, перетворюючи діол на 
кетоновий залишок, отримуючи сполуку за форму-
лою I-K (сполуки за формулою I-AA, де R

3
=Z=0), 

який обробляли за типових умов відновлювальго 
амінування, описаних вище, щоб отримати сполу-
ку за формулою I-L (сполуки за формулою I-AA де 
R

3
=Z-NR

312
R

322
). 

[139] Сполуки за формулою I-N (сполуки за 
формулою I-AA, де R

3
=Z-OH(CH2NR

313
R

323
)) були 

отримані, як показано нижче в схемі послідовності 
операцій 25: 

 
Схема послідовності операцій 25 

 
 
[140] де Q

1
, R

313
 та R

323
 є визначеними вище 

для сполуки за формулою I; A
4
=придатна група, 

яка може видалятися, типу OTs, OMs або OTf. 
[141] У типовому одержанні сполук за форму-

лою I-N (сполуки за формулою I-AA, де R
3
=Z-

OH(CH2NR
313

R
323

)), первинна гідроксильна група 

сполуки за формулою I-J (сполуки за формулою I-
AA, де R

3
=Z-OH(CH2OH)) була перетворена на 

придатну групу A
4
, яка може видалятися, як, на-

приклад, OTs, OMs або OTf, реакцією з Ts2О, 
Ms2О, або Tf2О в присутності придатної основи, 
такої як диізопропіламін або піридин і розчинника, 
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такого як, наприклад, THF або метиленхлорид, 
щоб отримати сполуку за формулою I-M (сполуки 
за формулою I-AA де R

3
=Z-OH(CH2A

4
)). Реакція 

сполуки за формулою I-M (сполуки за формулою I-
AA, де R

3
=Z-OH(CH2A

4
)) з HN(R

313
)(R

323
) у придат-

ному розчиннику, як, наприклад, THF або метиле-
нхлорид, дала в результаті сполуку за формулою 
I-N (сполуки за формулою I, де R

3
=Z-

OH(CH2NR
313

R
323

)). 
[142] Сполуки за формулою I-O (сполуки за 

формулою I, де R
3
=Z

3
-OH(G

11
)) були отримані, як 

показано нижче в схемі послідовності операцій 26: 
Схема послідовності операцій 26 

 
де Q

1
 і G

11
 є визначеними вище для сполуки за 

формулою I. 
[143] Типове одержання сполук за формулою 

I-O (сполуки за формулою I, де R
3
=Z-OH(G

11
)), 

кетоновий компонент сполуки описаний формулою 
II-L (сполуки за формулою II, де R

3
=Z=0) вступав у 

реакцію з придатним нуклеофільним реагентом, 
таким як, наприклад, MeMgBr або MeLi у придат-
ному розчиннику, такому як, наприклад, THF, щоб 
отримати сполуку за формулою II-N (сполуки за 
формулою II, де R

3
=Z-OH(G

11
)). Сполука за фор-

мулою II-N (сполуки за формулою II, де R
3
=Z-

OH(G
11

)) реагувала за умов амонолізу, аміаку в 
ізопропіловому спирті в балоні з нержавіючої сталі 
при 110°С, щоб отримати сполуку за формулою I-
O (сполуки за формулою I, де R

3
=Z-OH(G

11
)). До-

датково, сполука за формулою I-O (сполуки за 
формулою I, де R

3
=Z-OH(G

11
)) була отримана в 

результаті реакції сполуки за формулою I-K (спо-
луки за формулою I-AA, де R

3
=Z=О) з придатним 

нуклеофільним агентом, таким як, наприклад, 
MeMgBr або MeLi у придатному розчиннику, тако-
му як, наприклад, THF. 

[144] Перетворення сполук за формулою I-РP' 
та I-P' на сполуки за формулою I-RR та I-R відпо-
відно може бути досягнуто реакцією з ефіром бо-
ронової кислоти, використовуючи так звані умови 
"Liebeskind-Srogl", типу описаних в Organic Letters, 
(2002), 4(6), 979 або Synlett, (2002), (3), 447. 

[145] Сполука за формулою I-AB відповідає 
сполуці за формулою I, де X1=CH, X2, X4 та X5=N, і 
X3, X6 та X7=C; Q

1
 визначені для сполуки за фор-

мулою I; R
3
 є С0-10алкілом, цикло- С3-10алкілом, 

амінометилцикло С3-10алкілом, біцикло С5-

10алкілом, арилом, гетероарилом, аралкілом, гете-
роаралкілом, гетероциклілом, гетеробіцикло С5-

10алкілом, спіроалкілом або гетероспіроалкілом, 
будь-який з яких не обов'язково заміщається од-
ним або більше незалежним замісником G

11
; і G

11 

визначеним для сполуки за формулою I: 

 
I-AB 
[146] Спосіб AB застосовувався для одержан-

ня сполук за формулою I-AB, як показано нижче в 
схемі послідовності операцій 28: 

Схема 28 
Спосіб AB: 

 
де Q

1
 та R

3
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I-AB, A
11

 є галогеном, як, наприклад, Cl, 
Br або I, і Q

1
-B(OR)2=придатна боронова кисло-

та/ефір. 
[147] У типовому одержанні сполук за форму-

лою I-AB, сполука за формулою I-АВА реагувала з 
придатною бороновою кислотою/ефіром за фор-
мулою XIV-Z(Q

1
-B(OR)2) у придатному розчиннику 

через типові процедури сполуки Сузукі. Перелік 
придатних розчинників для використання у вище-
згаданому процесі включає, але не обмежується 
перерахованими, ефіри, такі як тетрагідрофуран 
(THF), диметоксиетан, тощо; диметилформамід 
(DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетонітрил; 
спирти, як, наприклад, метанол, етанол, ізопропа-
нол, трифтористий етанол, тощо; і хлоровані роз-
чинники, такі як, наприклад, метиленхлорид 
(CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Якщо потрібно, 
використовувалися суміші цих розчинників, однак 
кращими системами розчинників були THF/вода та 
DMF/вода. Вищезгаданий процес був виконаний за 
температур від приблизно 20°C до приблизно 
120°С. Бажано, щоб реакція була здійснена між 
80°C та приблизно 100°C. Щоб одержати сполуки 
даного винаходу, вищезгаданий процес був пере-
важно виконаний при приблизно атмосферному 
тиску, хоча значення тиску вищі або нижчі викори-
стовувалися, якщо це було необхідно. Бажаним 
було використання власне еквімолярних кількос-
тей реагентів, хоча використовувалися кількості 
більші або менші, якщо це було необхідно. 

[148] Фахівці в даній галузі техніки оцінять, що 
альтернативні методи можуть бути застосовані 
для одержання сполук за формулою I-AB із за фо-
рмулою I-ABА. Наприклад, сполука за формулою I-
ABА може вступити в реакцію з придатним олово-
органічним реактивом Q

1
-SnBu3 або подібним у 

придатному розчиннику через типові процедури 
сполуки Stille. 

[149] Сполуки за формулою I-АВА, де R
3
 є С1-

10алкілом, цикло С3-10алкілом, біцикло С5-10алкілом, 
аралкілом, гетероаралкілом, гетероциклілом, гете-
робіцикло С5-10алкілом, спіроалкілом або гетерос-
піроалкілом, будь-який з яких необов'язково замі-
щається одним або більше незалежними 
замісниками G

11
 Схеми 28, були отримані як пока-

зано нижче на схемі послідовності операцій 29: 
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Схема послідовності операцій 29 

 
де R

3
 є С1-10алкілом, цикло С3-10алкілом, біцик-

ло С5-10алкілом, аралкілом, гетероаралкілом, гете-
роциклілом, гетеробіцикло С5-10алкілом, спіроалкі-
лом або гетероспіроалкілом, будь-який з яких 
необов'язково заміщається одним або більше не-
залежними замісниками G

11
; G

11
 визначені раніше 

для сполуки за формулою I, і A
11

 є галогеном, як, 
наприклад, CI, Br або I. 

[150] При типовому одержанні сполуки за фо-
рмулою I-АВА, сполука за формулою I-АВВ реагу-
вала зі спиртом R

3
-OH за типових умов Міцунобу в 

придатному розчиннику в присутності придатних 
реагентів. Перелік придатних розчинників для ви-
користання у вищезгаданому процесі включає, але 
не обмежується перерахованими, ефіри, такі як 
тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та подібні 
до них; диметилформамід (DMF); диметилсульфо-
ксид (DMSO); ацетонітрил (CH3CN); хлоровані ро-
зчинники, як, наприклад, метиленхлорид (CH2CI2) 
або хлороформ (CHC13). Якщо це було потрібним, 
використовувалися суміші цих розчинників, однак, 
кращим був розчинник THF. Перелік придатних 
реагентів для використання у вищезгаданому про-
цесі включає, але не обмежується перераховани-
ми, трифенілфосфін та подібні до них, і азодвока-
рбоксилат (DIAD, DEAD, DBAD). Кращі реагенти 
були трифенілфосфін або зв'язаний зі смолою 
трифенілфосфін та DIAD. Вищезгаданий процес 
може бути здійснений за температур від біля -78°C 
до приблизно 100°C. Бажано, щоб реакція була 
проведена між близько 0°C та 25°C. Щоб одержа-
ти сполуки даного винаходу, вищезгаданий процес 
бажано було виконати при приблизно атмосфер-
ному тиску, хоча значення тиску вищі або нижчі 
використовувалися, якщо це було необхідно. Ба-
жаним було використання власне еквімолярних 
кількостей реагентів, хоча використовувалися кіль-
кості більші або менші, якщо це було необхідно Як 
правило, один еквівалент трифенілфосфіну, DIAD 
та R

3
-OH використовувався на один еквівалент 

сполуки за формулою I-АВВ. 
[151] Як альтернатива сполуки за формулою I-

АВА можуть бути отримані шляхом алкілювання 
сполук за формулою I-АВВ алкилюючим реаген-
том R

3
-LG, де LG –група, яка може видалятися, 

включаючи, але не обмежуючись названими, хло-
рид, бромід, йодид, тозилат, мезилат, фтороформ 
сульфонат, за типових умов алкилювання, відомих 
фахівцеві в даній галузі техніки. 

[152] Бажано, щоб у сполуках за формулою I-
АВВ A

11
=Br та I. Ці сполуки відомі (A

11
=I: H. B. 

Cottam et al, J. Med. Chem. 1993, 36 (12), 3424-
3430; A

11
=Br: T. S. Leonova et al., Khim. Geterotsikl. 

Soedin. 1982, (7), 982-984).  
[153] Сполука за формулою I-AC відповідає 

сполуці за формулою I, де X1 та Х5=CH, Х2 та 
X4=N, і Х3, Х6 та Х7=C; Q

1
 визначено для сполуки 

за формулою I; R
3 

є С0-10алкілом, цикло С3-

10алкілом, біцикло С5-10алкілом, арилом, гетероа-
рилом, аралкілом, гетероаралкілом, гетероциклі-
лом, гетеробіцикло-С5-10алкілом, спіроалкілом або 
гетероспіроалкілом, будь-який з яких необов'язко-
во заміщається одним або більше незалежними 
замісниками G

11
; і G

11 
такий самий, як визначено 

для сполуки за формулою I: 

 
1-АС 
[154] Спосіб AС використовувався для одер-

жання сполук за формулою I-AB, як показано ниж-
че в Схемі 30: 

Схема 30 
Спосіб AС:  

 
де Q

1
 та R

3
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I-AС, A
11

=галоген, як, наприклад, Cl, Br 
або I, і Q

1
-B(OR)2=придатна боронова кисло-

та/ефір. 
[155] При типовому одержанні сполук за фор-

мулою I-AС, сполука за формулою I-АСА реагува-
ла з придатною бороновою кислотою/ефіром XIV-
Z(Q

1
-B(OR)2) у придатному розчиннику через ти-

пові процедури сполуки Сузукі. Перелік придатних 
розчинників для використання у вищезгаданому 
процесі включає, але не обмежується перерахо-
ваними, ефіри, такі, як тетрагідрофуран (THF), 
диметоксиетан та подібні до них; диметилформа-
мід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетоніт-
рил; спирти, такі як, наприклад, метанол, етанол, 
ізопропанол, трифтористий етанол та подібні до 
них; і хлоровані розчинники, такі як, наприклад, 
метиленхлорид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). 
Якщо потрібно, використовувалися суміші цих роз-
чинників, однак кращими системами розчинників 
були THF/вода та DMF/вода. Вищезгаданий про-
цес був виконаний за температур від приблизно 
20°C до приблизно 120°C. Бажано, щоб реакція 
була здійснена в діапазоні температур між 80°C та 
приблизно 100°C. Щоб одержати сполуки даного 
винаходу, вищезгаданий процес бажано було про-
вести при приблизно атмосферному тиску, хоча 
значення тиску вищі або нижчі використовувалися, 
якщо це було необхідно. Бажаним було викорис-
тання власне еквімолярних кількостей реагентів, 
хоча використовувалися кількості більші або мен-
ші, якщо це було необхідно. 

[156] Фахівець у даній галузі техніки оцінить, 
що альтернативні методи можуть бути застосовані 
для одержання сполук за формулою I-AС та за 
формулою I-AСА. Наприклад, сполука за форму-
лою I-ABА може вступити в реакцію з придатним 
оловоорганічним реактивом Q

1
-SnBu3 або подіб-

ним у придатному розчиннику через типові проце-
дури зчеплення Stille. 
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[157] Сполуки за формулою I-ACA Схеми 30 
були отримані, як показано нижче на схемі послі-
довності операцій 31: 

Схема 31 

 
де R

3
 визначено раніше для сполуки за фор-

мулою I-AС, A
11

 є галогеном, як, наприклад, Cl, Br 
або I. 

[158] При типовому одержанні сполук за фор-
мулою I-AСА, сполука описана формулою XV реа-
гувала з аміаком у придатному розчиннику. Пере-
лік придатних розчинників для використання у 
вищезгаданому процесі включає, але не обмежу-
ється перерахованими, ефіри, такі, як тетрагідро-
фуран (THF), диметоксиетан та подібні до них; 
диметилформамід (DMF); диметилсульфоксид 
(DMSO); ацетонітрил; спирти, такі як, наприклад, 
метанол, етанол, ізопропанол, трифтористий ета-
нол та подібні до них; і хлоровані розчинники, такі 
як, наприклад, метиленхлорид (CH2Cl2) або хло-
роформ (CHCl3). Якщо потрібно, використовували-
ся суміші цих розчинників, однак кращим розчин-
ником був ізопропанол. Вищезгаданий процес був 
виконаний за температур від приблизно -78°C до 
приблизно 120°C. Бажано, щоб реакція була здій-
снена між 80°C та приблизно 100°C. Щоб отрима-
ти сполуки даного винаходу, вищезгаданий процес 
бажано було провести у скляній напірній трубі або 
в нержавіючому сталевому реакторі. Бажаним бу-
ло використання надлишку аміаку. 

[159] Сполуки за формулою XVA (= сполуки за 
формулою XV Схеми 31, де R

3
 є С1-10алкілом, цик-

ло С3-10алкілом, біцикло С5-10алкілом, аралкілом, 
гетероаралкілом, гетероциклілом, гетеробіцикло 

С5-10алкілом, спіроалкілом або гетероспіро-
алкілом, будь-який з яких необов'язково заміща-
ється одним або більше незалежними замісниками 
G

11
) були отримані, як показано нижче на схемі 

послідовності операцій 32: 
Схема 32 

 
де R

3
 є С1-10алкілом, цикло С3-10алкілом, біцик-

ло С5-10алкілом, аралкілом, гетероаралкілом, гете-
роциклілом, гетеро-біцикло С5-10алкілом, спіроал-
кілом або гетероспіроалкілом, будь-який з яких 
необов'язково заміщається одним або більше не-
залежними замісниками G

11
; G

11 
визначений рані-

ше для сполуки за формулою I, і A
11

=галоген, як, 
наприклад, CI, Br або I. 

[160] При типовому одержанні сполуки за фо-
рмулою XVA, сполука за формулою XVI реагувала 
зі спиртом R

3
-OH за типових умов Міцунобу в при-

датному розчиннику в присутності придатних реа-
гентів. Перелік придатних розчинників для викори-

стання у вищезгаданому процесі включає, але не 
обмежується перерахованими, ефіри, такі як тет-
рагідрофуран (THF), диметоксиетан та подібні до 
них; диметилформамід (DMF); диметилсульфок-
сид (DMSO); ацетонітрил (CH3CN); хлоровані роз-
чинники, такі як, наприклад, метиленхлорид 
(CH2CI2) або хлороформ (CHCl3). Якщо це було 
потрібним, використовувалися суміші цих розчин-
ників, однак, кращим був розчинник THF. Перелік 
придатних реагентів для використання у вищезга-
даному процесі включає, але не обмежується пе-
рерахованими, трифенілфосфін та подібні до них, 
і азодвокарбоксилат (DIAD, DEAD, DBAD). Кращи-
ми реагентами були трифенілфосфін або зв'яза-
ний зі смолою трифенілфосфін та DIAD. Вищезга-
даний процес може бути здійснений за температур 
від біля -78°C до приблизно 100°C. Бажано, щоб 
реакція була виконана в інтервалі температур від 
близько 0°C до 25°C. Щоб одержати сполуки дано-
го винаходу, вищезгаданий процес бажано було 
виконати при приблизно атмосферному тиску, хо-
ча значення тиску вищі або нижчі використовува-
лися, якщо це було необхідно. Бажаним було ви-
користання власне еквімолярних кількостей 
реагентів, хоча використовувалися кількості більші 
або менші, якщо це було необхідно. Як правило, 
один еквівалент трифенілфосфіну, DIAD та R

3
-OH 

використовувався на один еквівалент сполуки за 
формулою XVI. 

[161] Як альтернатива сполуки за формулою 
XVА можуть бути отримані алкилюванням сполук 
за формулою XVI алкилюючим реагентом R

3
-LG, 

де LG - група, яка може видалятися, включаючи, 
але не обмежуючись названими, хлорид, бромід, 
йодид, тозилат, мезилат, фтороформ сульфонат, 
за типових умов алкилювання, відомих фахівцеві в 
даній галузі техніки. 

[162] Сполуки за формулою XVB (= сполуки за 
формулою XV Схеми 31, де R

3
 - арил або гетероа-

рил, необов'язково заміщені одним або більше 
незалежними замісниками G

11
) були отримані, як 

показано нижче на схемі послідовності операцій 
33: 

Схема 33 

 
де R

3
 є арилом або гетероарилом, необов'яз-

ково заміщеним одним або більше незалежними 
замісниками G

11
; G

11
 визначений раніше для спо-

луки за формулою I, і A
11

 є галогеном, таким як, 
наприклад, CI, Br або I. 

[163] При типовому одержанні сполук за фор-
мулою XVВ, сполука за формулою XVI реагувала з 
придатною бороновою кислотою за формулою R

3
-

В(OH)2 у придатному розчиннику за допомогою 
типових опосередкованих міддю (II) процедур спо-
луки. Перелік придатних розчинників для викорис-
тання у вищезгаданому процесі включає, але не 
обмежується перерахованими, ефіри, такі як тет-
рагідрофуран (THF), диметоксиетан та подібні до 
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них; 1,4-діоксан та подібні до нього; диметилфор-
мамід (DMF); N-метилпіролідинон (NMP); хлорова-
ні розчинники, такі як, наприклад, метиленхлорид 
(CH2Cl2). Якщо це було потрібним, використовува-
лися суміші цих розчинників, однак, кращим роз-
чинником був метиленхлорид (CH2Cl2). Перелік 
придатних реагентів для використання у вищезга-
даному процесі включає, але не обмежується пе-
рерахованими, ацетат міді (II) (Cu(OAc)2), трифлат 
міді (II) (Cu(OTf)2) та подібні до них, і основу (піри-
дин та ін.). Кращими реагентами були Cu(OAc)2 та 
піридин. Щоб одержати сполуки даного винаходу, 
вищезгаданий процес бажано було виконати при 
приблизно атмосферному тиску в атмосфері пові-
тря, хоча значення тиску вищі або нижчі викорис-
товувалися, якщо це було необхідно. Бажано, щоб 
реакція була виконана за температури близько 
22°C. Як правило, 1,5екв. ацетату міді (II), 2екв. 
піридину та 2екв. боронової кислоти за формулою 
R

3
-В(OH)2 були використані на еквівалент сполуки 

за формулою XVI. 
[164] Всі сполуки за формулою XVI відомі в лі-

тературі (A
11

=I: L. B. Townsend et al., J. Med. Chem. 
1990, 33, 1984-92; A

11
=Br, CI: L. B. Townsend et al., 

J. Med. Chem. 1988, 31, 2086-2092). Бажано A
11

 є 
Br і I. 

[165] Обидва і R
3 

і Q
1
 у сполуках, описаних тут, 

у деяких випадках містять функціональні групи, 
якими можна маніпулювати далі. Фахівцеві в даній 
галузі техніки зрозуміло, що така маніпуляція фун-
кціональними групами могла б бути досягнута із 
ключовими проміжними ланками або із сполуками 
на останній стадії. Такі функціональні перетворен-
ня групи ілюструються наступними Схемами 34-35, 
як і експериментальним розділом, але жодним 
чином не призначені, щоб обмежити можливості 
таких перетворень. 

[166] Сполуки за формулою I-ACA’ (= сполуки 
за формулою I-ACA, де R

3
=Z-CONR

312
R

322
) були 

отримані із сполук за формулою XV’ (= сполуки за 
формулою XV, де R

3=
Z-CONR

312
R

322
), як показано 

нижче на схемі послідовності операцій 34: 
Схема 34 

 
де R

312
 та R

322
 визначені раніше для сполуки 

за формулою I; A
11

=галоген, як, наприклад, CI, Br, 

або I; і A
3
=водень або алкіл, такий, як метил або 

етил. 
[167] При типовому одержанні сполуки за фо-

рмулою I-ACA', коли A
3
=алкіл і R

312
 та R

322
 були 

обидва рівні H, реакція сполуки за формулою XV’ з 
аміаком у придатному розчиннику давала сполуку 
за формулою I-ACA'. Перелік придатних розчинни-
ків для використання у вищезгаданому процесі 
включає, але не обмежується перерахованими, 
ефіри, такі, як тетрагідрофуран (THF), диметокси-
етан та подібні до них.; диметилформамід (DMF); 
диметилсульфоксид (DMSO); ацетонітрил; спирти, 
такі як, наприклад, метанол, етанол, ізопропанол, 
трифлуороетанол та подібні до них; і хлоровані 
розчинники, як, наприклад, метиленхлорид 
(CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Якщо це було 
потрібним, використовувалися суміші цих розчин-
ників, однак, кращим розчинником був ізопропа-
нол. Вищезгаданий процес був здійснений за тем-
ператур від приблизно -78°C до приблизно 120°C. 
Бажано, щоб реакція була виконана в інтервалі 
температур від 80°C до приблизно 100°C. Щоб 
одержати сполуки даного винаходу, вищезгаданий 
процес бажано повинен був бути виконаний у 
скляній напірній трубі або нержавіючому сталево-
му реакторі. Бажано використовувався надлишок 
аміаку. До того ж, при типовому одержанні сполуки 
за формулою I-ACA' (сполуки за формулою I-ACA, 
де R

3
=Z-CONR

312
R

322
), сполука за формулою XV’ 

(сполуки за формулою XV’, де R
3
=Z-CО2A

3
) реагу-

вала з HNR
312

R
322

, з наступною реакцією з аміаком 
у придатному розчиннику. Коли A

3
=H, типові про-

цедури об’єднання (такі, як перетворення CО2H на 
-COСl через обробку з SOCl2 або оксалілхлоридом 
з наступною реакцією з HNR

312
R

322
 або обробкою -

CО2H та HNR
312

R
322

 з EDC або DCC у поєднанні з 
DMAP, HOBT або HOАТ та подібними до них) ви-
користовувалися, щоб отримати перетворення 
карбонової кислоти на аміди. Коли A

3
=алкіл, такий, 

як метил або етил, обробка ефіру з A1(NR
312

R
322

) 
давала перетворення -CО2A

3
 на –CO(NR

312
R

322
). 

Наступна обробка аміаком дала сполуки за фор-
мулою I-ACA'. 

[168] Хімічні процеси, показані в Схемі 34, мо-
жуть також бути застосовані до сполук із Q

1
 за-

мість A
11

. 
[169] Сполуки за формулою XVIII (сполуки за 

формулою XV, I-ACA або I-АС, де R
3
=Z-CH2OH), 

XIX (сполуки за формулою XV, I-ACA або I-АС, де 
R

3
=Z-CH2LG) та XX (сполуки за формулою XV, I-

АСА або I-АС, де R
3
=Z-CH2A

5
(R

313
)(R

323
)aa) були 

отримані, як показано нижче на схемі послідовнос-
ті операцій 35: 
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Схема 35 

 
 
де Q

1
, R

313
, і R

323
 визначені раніше для сполу-

ки за формулою I; LG є придатною групою, яка 
може видалятися, такою як тозилат, мезилат, 
фтороформ сульфонат або гало, як, наприклад, 
хлоро, бромо або йодо; aa=0 або 1; A

3
=водень або 

алкіл, такий, як метил або етил; A
11

=галоген, як, 

наприклад, CI, Br або I; A
12

=Cl або NH2; A
13

=A
11

 
або Q

1
; і A

3
=N, O або S. 

[170] Наступна таблиця вказує відношення між 
сполуками з формулами XVII-XX, A

12
, A

13
, сполу-

ками за формулами I-АС, I-ACA та XV, і R
3
. 

 

сполука за форму-
лою... 

де A
12

 = і A
13

 = 
...такий самий, як у 

формулі... 
де R

3
 = 

XVII Cl A
11 

XV Z-CО2A
3 

XVII NH2 A
11 

I-ACA Z-CО2A
3 

XVII NH2 Q
1 

I-AC Z-CО2A
3 

XVIII Cl A
11 

XV Z-CH2OH 

XVIII NH2 A
11 

I-ACA Z-CH2OH 

XVIII NH2 Q
1 

I-AC Z-CH2OH 

XIX Cl A
11

 XV Z-CH2LG 

XIX NH2 A
11 

I-ACA Z-CH2LG 

XIX NH2 Q
1 

I-AC Z-CH2LG 

XX Cl A
11

 XV Z-CH2A
5
R

2
(R

4
)d 

XX NH2 A
11 

I-ACA Z-CH2A
5
R

2
(R

4
)d 

XX NH2 Q
1 

I-AC Z-CH2A
5
R

2
(R

4
)d 

 
[171] При типовому одержанні сполуки за фо-

рмулою XVIII (сполуки за формулою XV, I-АСА або 
I-АС, де R

3
=Z-CH2OH), сполука за формулою XVII 

(сполуки за формулою XV, I-ACA або I-АС, де 
R

3
=Z-CО2A

3
) обробляється придатним відновлю-

вачем, таким як алюмогідрид літію або алюмогід-
рид диізобутилу, у придатному розчиннику, як, 
наприклад, THF або метиленхлорид, щоб отрима-
ти сполуку за формулою XVIII. При типовому оде-
ржанні сполуки за формулою XX (сполуки за фор-
мулою XV, I-ACA або I-АС, де R

3
=Z-

CH2A
5
(R

313
)(R

323
)aa), гідроксигрупа сполуки за фор-

мулою XVIII була перетворена на придатну групу, 
LG, яка може видалятися, таку, як Cl або тозилат, 
мезилат або трифлат реакцією з SOCl2 або Ts2О, 
Ms2О або Tf2О, щоб отримати сполуку за форму-
лою XIX (сполуки за формулою XV, I-ACA, або I-
АС, де R

3
=Z-CH2LG). Реакція сполуки за форму-

лою XIX з HA
5
(R

313
)(R

323
)aa давала сполуку за фо-

рмулою XX. Крім того, сполука за формулою XVIII 
може бути безпосередньо перетворена на сполуку 
за формулою XX обробкою сполуки за формулою 
XVIII різними алкілюючими реагентами або за ти-
пових умов реакції Міцунобу, щоб отримати сполу-
ку за формулою XX (сполуки за формулою XV, I-
ACA або I-АС, де R

3
=Z-CH2A

5
(R

313
)(R

323
)aa), де 

A
5
=O, aa=0 і R

313
=алкіл або арил). Фахівець у даній 

галузі техніки вибере саму відповідну стадію в по-
слідовності реакцій, показаній на схемі послідов-
ності операцій 35, щоб перетворити A

12
=Cl на 

A
12

=NH2, як це описано в Схемі 31, і щоб перетво-
рити A

13
=A

11
 на A

13
=Q

1
, як описано в Схемі 30, 

якщо це може бути застосовано. 
[172] Альтернативна підготовка сполук за фо-

рмулою I-АС показана у схемі послідовності опе-
рацій 36. 
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Схема 36 

 
 
де Q

1
 і R

3
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I; і A
11

=галоген, як, наприклад, Cl, Br, 
або I. 

[173] Сполуки за формулою XXI можуть бути 
отримані з альдегідів Q

1
-CHO (див. Схему 14 їх-

нього одержання) додаванням метиллітію або ме-
тилового реагенту Грин’яра, які супроводжуються 
окислюванням результуючого спирту до кетону за 
формулою XXI. Інші сполуки є комерційно доступ-
ними або можуть бути отримані методами, відо-
мими фахівцеві в даній галузі техніки, див.: Larock, 
R. C. Comprehensive Organic Transformations, 2

nd
 

ed.; Wiley and Sons: New York, 1999, 1197ff. Реак-
ція сполук за формулою XXI за типових умов гало-
генування з типовими галогенуючими реагентами, 
включаючи, але не обмежуючись, Br2, NBS, піри-
дин пербромід, або CuBr2 (для A

11
= Br), або NCS 

або SО2Cl2 (для A
11

=Cl) дає сполуки за формулою 
XXII. Їх реакція з амінами за формулою H2N-R

3 
дає 

амінокетони за формулою XXIII, які перетворені на 
аміноциклопіроли за формулою XXIV реакцією з 
малононітрилом за основних умов. Нарешті, реак-
ція сполук за формулою XXIV за типових умов 
циклізації дає сполуки за формулою I-АС. Умови 
для цієї циклізації включають, але не обмежуються 
перерахованими, нагрівання з формамідом; нагрі-
вання з формамідом та аміаком; послідовну обро-
бку із триалкілортоформатом, аміаком та основою; 
послідовну обробку з формамідином та аміаком. 

[174] Фахівець у даній галузі техніки оцінив би, 
що в деяких ситуаціях замісник, який є ідентичним 
або має ту ж саму реактивність у порівнянні з фун-
кціональною групою, яка була змінена в одному з 
вищезгаданих процесів, повинен буде піддатися 
захисту, який супроводжується зняттям цього за-
хисту, щоб отримати бажаний продукт і уникнути 
небажаних побічних реакцій. Як альтернатива, 
інший із процесів, описаних у межах цього винахо-
ду, може використовуватися з метою уникнути 
наявності конкуруючих функціональних груп. При-
клади придатних захисних груп і методів для їх-
нього введення та видалення можуть бути знай-
дені в наступному посиланні: "Protective Groups in 
Organic Syntheses", T. W. Greene and P. G. M. 
Wuts, John Wiley and Sons, 1989. 

[175] Сполука за формулою I-AQ прирівнюєть-
ся до сполуки за формулою I, де X1=CH; X2, X3 та 
X5=N; Х4, X6 та X7=C і J=H або NH2. 

 
I-AQ 
[176] Спосіб AQ застосовувався для одержан-

ня сполуки за формулою I-AQ, як це показано ни-
жче на схемі послідовності операцій 37: 

Метод AQ:  
Схема 37 

 
де Q

1
 та R

3
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I, A
11

= галоген, як, наприклад, Cl, Br 
або I, B(OR)2=придатна боронова кислота/ефір і 
J=H або NH2. 

[177] При типовому одержанні сполуки за фо-
рмулою I-AQ, сполука за формулою II-Q реагувала 
з придатною бороновою кислотою/ефіром (Q

1
-

B(OR)2) у придатному розчиннику за допомогою 
типових зв’язуючих процедур Сузукі. Перелік при-
датних розчинників для використання у вищезга-
даному процесі включає, але ними не обмежуєть-
ся, ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), 
диметоксиетан та подібні до них; диметилформа-
мід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетоніт-
рил (CH3CN); спирти, такі, як метанол, етанол, 
ізопропанол, трифтористий етанол та подібні до 
них; і хлоровані розчинники, такі як, наприклад, 
метиленхлорид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). 
Якщо це було потрібним, використовувалися су-
міші цих розчинників, однак, кращим розчинником 
був диметоксиетан/вода. Вищезгаданий процес 
був здійснений в діапазоні температур від близько 
-78°C до приблизно 120°C. Бажано, щоб реакція 
була виконана в діапазоні температур приблизно 
від 80°C до 100°C. Щоб отримати сполуки даного 
винаходу, вищезгаданий процес було бажано ви-
конати при приблизно атмосферному тиску, хоча 
використовувалися і значення тиску вищі або ниж-
чі, якщо це було необхідно. Бажаним є викорис-
тання власне еквімолярної кількості реагентів, 
хоча, як варіант, припустимі більші або менші кіль-
кості. 
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[178] Фахівець у даній галузі техніки оцінить, 
що альтернативні методи можуть бути застосовані 
для одержання сполук за формулою I-AQ із сполук 
за формулою II-Q. Наприклад, сполука за форму-
лою II-Q може вступити в реакцію з придатним 
оловоорганічним реактивом Q

1
-SnBu3 або подіб-

ним до нього в придатному розчиннику за допомо-
гою типових процедур зв’язування Stille. 

[179] Сполуки за формулою II-Q зі Схеми 37 
були отримані, як показано нижче на схемі послі-
довності операцій 38. 

Схема 38 

 
де R

3
 визначено раніше для сполуки за фор-

мулою I і A
11

= галоген, як, наприклад, Cl, Br або I, і 
J=H або NH2.  

[180] При типовому одержанні сполуки за фо-
рмулою II-Q, сполука за формулою III-Q реагувала 
з оксихлоридом фосфору (РОCl3), триазолом та 
піридином, з наступною обробкою аміаком (NH3) у 
придатному розчиннику. Перелік придатних роз-

чинників для використання у вищезгаданому про-
цесі включає, але не обмежується перераховани-
ми, ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), диметок-
сиетан та подібні до них; диметилформамід (DMF); 
диметилсульфоксид (DMSO); ацетонітрил; спирти, 
такі, як метанол, етанол, ізопропанол, трифторис-
тий етанол та подібні до них; і хлоровані розчин-
ники, такі як, наприклад, метиленхлорид (CH2Cl2) 
або хлороформ (CHCl3). Якщо це було потрібним, 
використовувалися суміші цих розчинників, однак, 
кращим розчинником був ізопропанол. Вищезга-
даний процес був здійснений за температур від 
приблизно -20°C до приблизно 50°C. Бажано, щоб 
реакція була виконана в діапазоні температур від 
близько 0°C до 25°C. Щоб отримати сполуки дано-
го винаходу, вищезгаданий процес було бажано 
виконати при приблизно атмосферному тиску, хо-
ча використовувалися і значення тиску вищі або 
нижчі, якщо це було необхідно. Бажаним є викори-
стання власне еквімолярної кількості реагентів, 
хоча, як варіант, припустимі більші або менші кіль-
кості. 

[181] Сполуки за формулою III-Q зі Схеми 38 
були отримані, як показано нижче на схемі послі-
довності операцій 39. 

 
Схема 39 

 
 
де R

3
 визначений раніше для сполуки за фор-

мулою I; A
11

= галоген, як, наприклад, Cl, Br або I, і 
J=H або NH2.  

[182] При типовому одержанні сполуки за фо-
рмулою III-Q, проміжна сполука за формулою V-Q 
була перетворена на сполуку за формулою IV-Q. 
Проміжна сполука за формулою V-Q була оброб-
лена оксихлоридом фосфору (РОCl3) у придатно-
му розчиннику за придатної температури реакції. 
Перелік придатних розчинників для використання 
у вищезгаданому процесі включає, але не обме-
жується перерахованими, ефіри, такі як тетрагід-
рофуран (THF), диметоксиетан та подібні до них, 
хлоровані розчинники, такі як, наприклад, метиле-
нхлорид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3), і ацето-
нітрил. Якщо це було потрібно, використовувалися 
суміші цих розчинників. Кращим розчинником був 
ацетонітрил. Вищезгаданий процес був здійснений 
за температур від приблизно -78°C до приблизно 
120°C. Бажано, щоб реакція була виконана в діа-
пазоні температур від близько 40°C до близько 
95°C. Щоб отримати сполуки даного винаходу, 
вищезгаданий процес було бажано виконати при 
приблизно атмосферному тиску, хоча використо-
вувалися і значення тиску вищі або нижчі, якщо це 
було необхідно. Проміжна сполука за формулою 
III-Q була отримана в результаті реакції проміжної 
сполуки за формулою IV-Q з відповідним галоге-
нуючим реагентом. Перелік придатних галогеную-

чих реагентів включає, але ними не обмежується, 
Br2, I2, Cl2, N-хлоросукцинімід, N-бромсукцинімід 
або N-йодсукцинімід. Кращим галогенуючим аген-
том був N-йодсукцинімід. Перелік придатних роз-
чинників для використання у вищезгаданому про-
цесі включає, але не обмежується 
перерахованими, ефіри, такі як тетрагідрофуран 
(THF), диметоксиетан та подібні до них; диметил-
формамід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); 
ацетонітрил; спирти, такі, як метанол, етанол, ізо-
пропанол, трифтористий етанол та подібні до них; 
і хлоровані розчинники, такі як, наприклад, мети-
ленхлорид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Якщо 
це було потрібним, використовувалися суміші цих 
розчинників, однак, кращим розчинником був DMF. 
Вищезгаданий процес був здійснений за темпера-
тур від приблизно -78°C до приблизно 120°C. Ба-
жано, реакція була виконана в діапазоні темпера-
тур між близько 40°C і 75°C. Щоб отримати 
сполуки даного винаходу, вищезгаданий процес 
було бажано виконати при приблизно атмосфер-
ному тиску, хоча використовувалися і значення 
тиску вищі або нижчі, якщо це було необхідно. Ба-
жаним є використання власне еквімолярної кілько-
сті реагентів, хоча, як варіант, припустимі більші 
або менші кількості.  

[183] Сполуки за формулами IV-Q та III-Q, де 
J=NH2, можуть бути відповідно перетворені на 
сполуки за формулами IV-Q та III-Q, де J=H про-
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цедурами діазотації, відомими фахівцеві в даній 
галузі техніки. Типова процедура включає обробку 
сполуки за формулою IV-Q або III-Q, де J=NH2 із 
трет-бутилнітритом у придатному розчиннику, та-
кому як THF або DMF. 

[184] Сполуки за формулою V-Q Схеми 39 бу-
ли отримані, як це показано нижче на схемі послі-
довності операцій 40: 

Схема 40 

 
де R

1
 визначений раніше для сполуки за фор-

мулою I; A
1=

ОН, алкокси або група, яка може ви-
далятися, така, як хлор або імідазол; і J=H або 
NH2.  

[185] При типовому одержанні сполуки за фо-
рмулою V-Q, сполука за формулою VI-Q і сполука 
за формулою V вступали в реакцію за придатних 
умов для конденсації амідів. Перелік придатних 
умов включає, але ними не обмежується, обробку 
сполуки за формулою VI-Q та V (де A

1
=OH) з кон-

денсуючи ми реактивами, такими, як DCC або EDC 
у сукупності з DMAP, HOBt, HOAt та подібними до 
них, або такими реактивами, як EEDQ. Перелік 
придатних розчинників для використання у вище-
згаданому процесі включає, але не обмежується 
перерахованими, ефіри, такі як тетрагідрофуран 
(THF), диметоксиетан та подібні до них, диметил-
формамід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); 
ацетонітрил; галогенізовані розчинники, такі, як 
хлороформ або метиленхлорид. Якщо це було 
потрібно, використовувалися суміші цих розчинни-
ків, однак кращим розчинником був метиленхло-
рид. Вищезгаданий процес був здійснений за тем-
ператур від близько 0°C до приблизно 80°C. 
Бажано, реакція була виконана за температури 
22°C. Щоб отримати сполуки даного винаходу, 
вищезгаданий процес було бажано виконати при 
приблизно атмосферному тиску, хоча використо-
вувалися і значення тиску вищі або нижчі, якщо це 
було необхідно. Як альтернатива сполуки за фор-
мулою VI-Q та V (де A

1
=F, Cl, Br, I) вступали в реа-

кцію з основами, такими як триетиламін або етил-
диізопропіламін та подібні до них у поєднанні з 
DMAP та подібними до нього. Перелік придатних 
розчинників для використання у вищезгаданому 
процесі включає, але не обмежується перерахо-
ваними, ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), ди-
метоксиетан та подібні до них; диметилформамід 
(DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетонітрил; 
піридин; галогенвмісні розчинники, такі, як хлоро-
форм або метиленхлорид. Якщо це було потрібно, 
використовувалися суміші цих розчинників, однак, 
кращим розчинником був DMF. Вищезгаданий 
процес був здійснений за температур від близько -
20°C до приблизно 40°C. Бажано, щоб реакція 
була виконана в діапазоні температур від близько 
0°C до 25°C. Щоб отримати сполуки даного вина-
ходу, вищезгаданий процес було бажано виконати 
при приблизно атмосферному тиску, хоча викори-

стовувалися і значення тиску вищі або нижчі, якщо 
це було необхідно. Бажаним було використання 
власне еквімолярних кількостей реагентів сполук 
за формулою VI-Q та V (де A

1
=F, Cl, Br, I) та основ 

й субстехіометричних кількостей DMAP, хоча ви-
користовувалися і кількості вищі або нижчі, якщо 
це було необхідно. Крім того, інші придатні умови 
реакції для перетворення аміну (сполуки за фор-
мулою VI-Q) на амід (сполуки за формулою V-Q) 
можуть бути знайдені в Larock, R, C, 
Comprehensive Organic Transformations,2

nd
 ed.; 

Wiley and Sons: New York, 1999, pp 1941-1949. 
[186] Сполуки за формулою VI-Q Схеми 40, де 

J=H, були отримані, як показано нижче на схемі 
послідовності операцій 41: 

Схема 41 

 
[187] При типовому одержанні сполуки за фо-

рмулою VI-Q, сполука за формулою VII-Q реагува-
ла за придатних умов у придатному розчиннику. 
Придатні умови включають обробку сполуки за 
формулою VII-Q гідразином або метилгідразином 
у придатному розчиннику. Перелік придатних роз-
чинників для використання у вищезгаданому про-
цесі включає, але не обмежується перераховани-
ми, ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), 
диметоксиетан та подібні до них, диметилформа-
мід (DMF); диметилсульфоксид (DMSO); ацетоніт-
рил; галогеновані розчинники, такі, як хлороформ 
або метиленхлорид; спиртові розчинники, такі, як 
метанол і етанол. Якщо це було потрібним, вико-
ристовувалися суміші цих розчинників, однак кра-
щими розчинниками були етанол і метиленхлорид. 
Вищезгаданий процес був здійснений за темпера-
тур від близько 0°C до приблизно 80°C. Бажано, 
реакція була проведена за температури близько 
22°C. Щоб отримати сполуки даного винаходу, 
вищезгаданий процес було бажано виконати при 
приблизно атмосферному тиску, хоча використо-
вувалися і значення тиску вищі або нижчі, якщо це 
було необхідно. Бажаним є використання власне 
еквімолярної кількості реагентів, хоча, як варіант, 
припустимі більші або менші кількості. 

[188] Сполуки за формулою VI-Q, де J=NH2 
можуть бути отримані відповідно до процедур, 
описаних в J.Het. Chem., (1984), 21, 697. 

[189] Сполуки за формулою VII-Q Схеми 41 
були отримані, як показано нижче на схемі послі-
довності операцій 42: 

Схема 42 
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[190] При типовому одержанні сполуки за фо-
рмулою VII-Q, сполука за формулою VIII-Q реагу-
вала з нікелем Рейні в придатному розчиннику. 
Перелік придатних розчинників для використання 
у вищезгаданому процесі включає, але не обме-
жується перерахованими, ефіри, такі як тетрагід-
рофуран (THF), диметоксиетан та подібні до них, 
диметилформамід (DMF); диметилсульфоксид 
(DMSO); ацетонітрил; спирти, такі як, наприклад, 
метанол, етанол, ізопропанол, трифтористий ета-
нол та подібні до них.; хлоровані розчинники, такі, 
як метиленхлорид (CH2Cl2) або хлороформ 
(CHCl3). Якщо це було потрібним, використовува-
лися суміші цих розчинників, однак кращим роз-
чинником був етанол. Вищезгаданий процес може 
бути здійснений в діапазоні температур від між 
приблизно кімнатною температурою та приблизно 
100°C. Бажано, реакція була виконана за темпера-
тури близько 80°C. Щоб отримати сполуки даного 
винаходу, вищезгаданий процес було бажано ви-
конати при приблизно атмосферному тиску, хоча 
використовувалися і значення тиску вищі або ниж-
чі, якщо це було необхідно. Бажаним є викорис-
тання власне еквімолярної кількості реагентів, 
хоча, як варіант, припустимі більші або менші кіль-
кості. Додатково сполука за формулою VII-Q може 
бути отримана реакцією сполуки за формулою 
VIII-Q з придатним окисляючим реагентом, у при-
датному розчиннику. Перелік придатних окисляю-
чих реагентів включає, але не обмежується назва-
ними, перекис водню (H2O2), 3-
хлорпероксибензойну кислоту (mCPBA) та ін. Пе-
релік придатних розчинників для використання у 
вищезгаданому процесі включає, але не обмежу-
ється названими, ефіри, типу THF, диметоксиетан, 
та ін.; DMF; DMSO; CH3CN; та диметилацетамід 
(DMA); хлоровані розчинники, типу CH2Cl2 або 
CHCl3. Якщо це було потрібно, використовувалися 
суміші цих розчинників, однак кращим розчинни-
ком був DMA. Вищезгаданий процес може бути 
здійснений в інтервалі температур від 0°C до при-
близно 100°C. Бажано, щоб реакція була виконана 
за температури близько 70°C. Щоб одержати спо-
луки даного винаходу, вищезгаданий процес ба-
жано було проводити при приблизно атмосферно-
му тиску, хоча тиски вищі або нижчі 
використовувалися, якщо це було необхідно. Ба-
жаним є використання власне еквімолярної кілько-
сті реагентів, хоча, як варіант, припустимі більші 
або менші кількості. 

[191] Сполуки за формулою VDI-Q Схеми 42 
були отримані, як показано нижче на схемі послі-
довності операцій 43: 

Схема 43 

 
[192] При типовому одержанні сполуки за фо-

рмулою VIII-Q, сполука за формулою IX-Q реагу-
вала з тіосемікарбазидом і придатною основою в 
придатному розчиннику. Перелік придатних основ 
включає, але не обмежується названими, триети-
ламін, етилдиізопропіламін та ін. Перелік придат-

них розчинників для використання у вищезгадано-
му процесі включає, але не обмежується названи-
ми, ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), диметок-
сиетан та ін., диметилформамід (DMF); 
диметилацетамід (DMA), диметилсульфоксид 
(DMSO); ацетонітрил (CH3CN); спирти, як, напри-
клад,метанол, етанол, ізопропанол, трифтористий 
етанол та ін.; хлоровані розчинники, такі, як мети-
ленхлорид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Якщо 
це було потрібно, використовувалися суміші цих 
розчинників, однак кращим розчинником був ета-
нол. Вищезгаданий процес може бути здійснений в 
інтервалі температур між приблизно кімнатною 
температурою та приблизно 100°C. Бажано, щоб 
реакція була виконана за температури від близько 
40°C до 80°C. Щоб одержати сполуки даного ви-
находу, вищезгаданий процес бажано було прово-
дити при приблизно атмосферному тиску, хоча 
тиски вищі або нижчі використовувалися, якщо це 
було необхідно. Бажаним є використання власне 
еквімолярної кількості реагентів, хоча, як варіант, 
припустимі більші або менші кількості. Сполука за 
формулою IX-Q може бути отримана відповідно до 
процедури, описаної Knutsen, Lars J. S. et. al., J. 
Chem. Soc. Perkin Trans 1: Organic and Bio-Organic 
Chemistry (1972-1999), 1984, 229-238.  

[193] Фахівець у даній галузі техніки оцінив би, 
що в деяких ситуаціях замісник, який є ідентичним 
або має ту ж саму реактивність у порівнянні з фун-
кціональною групою, яка була змінена в одному з 
вищезгаданих процесів, повинен буде піддатися 
захисту, який супроводжується зняттям цього за-
хисту, щоб отримати бажаний продукт і уникнути 
небажаних побічних реакцій. Як альтернатива, 
інший із процесів, описаних у рамках даного вина-
ходу, може використовуватися з метою уникнення 
конкуруючих функціональних груп. Приклади при-
датних захисних груп і методів для їхнього вве-
дення та видалення можуть бути знайдені в насту-
пному посиланні: ”Protective Groups in Organic 
Syntheses”, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John 
Wiley and Sons, 1989. 

[194] Спосіб AW також застосовувався для 
одержання сполук за формулою II-Q, як це показа-
но нижче на схемі послідовності операцій 44: 

Спосіб AW: 
Схема 44 

 
де Q

1
 та R

3
 визначені раніше для сполуки за 

формулою I; A
11=

галоген, як, наприклад, Cl, Br або 
I. 

[195] При типовому одержанні сполук за фор-
мулою II-Q, сполука за формулою III-W реагувала 
з аміаком у придатному розчиннику. Перелік при-
датних розчинників для використання у вищезга-
даному процесі включає, але названими не обме-
жується, ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), 
диметоксиетан та ін.; спирти, такі, як метанол, 
етанол, ізопропанол, трифтористий етанол та ін.; і 
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хлоровані розчинники, як, наприклад, метиленхло-
рид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Якщо це бу-
ло потрібним, використовувалися суміші цих роз-
чинників, однак, кращим розчинником був 
ізопропанол. Вищезгаданий процес був здійснений 
в інтервалі температур від близько 0°C до прибли-
зно 50°C. Бажано, реакція була виконана за тем-
ператур від близько 0°C до 22°C. Щоб одержати 
сполуки даного винаходу, вищезгаданий процес 

бажано було проводити при приблизно атмосфер-
ному тиску, хоча тиски вищі або нижчі використо-
вувалися, якщо це було необхідно. Бажаним є ви-
користання власне еквімолярної кількості 
реагентів, хоча кількості більші або менші викори-
стовувались якщо це було необхідним.  

[196] Сполуки за формулою III-W Схеми 44 бу-
ли отримані, як показано нижче на схемі послідов-
ності операцій 45. 

 
Схема 45 

 
 
де R

3
 визначений раніше для сполуки за фор-

мулою I; A
11

=галоген, як, наприклад, Cl, Br або I. 
[197] При типовому одержанні сполуки за фо-

рмулою III-W, сполука V-W була перетворена на 
сполуку за формулою IV-W. Сполуку за формулою 
V-W було оброблено оксихлоридом фосфору 
(РОCl3) або ізольованою «сіллю Вільсмейра» 
[CAS#33842-02-3] у придатному розчиннику за 
придатної температури реакції. Перелік придатних 
розчинників для використання у вищезгаданому 
процесі включає, але названими не обмежується, 
ефіри, такі як тетрагідрофуран (THF), диметоксие-
тан та ін., хлоровані розчинники, як метиленхло-
рид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3), і ацетонітрил 
(CH3CN). Якщо це було потрібним, використовува-
лися суміші цих розчинників. Кращим розчинником 
був ацетонітрил. Вищезгаданий процес був здійс-
нений в інтервалі температур від біля -78°C до 
приблизно 120°C. Бажано, реакція була здійснена 
за температур від близько 40°C до близько 95°C. 
Щоб одержати сполуки даного винаходу, вищезга-
даний процес бажано було проводити при прибли-
зно атмосферному тиску, хоча тиски вищі або ни-
жчі використовувалися, якщо це було необхідно. 
Сполуки за формулою III-W були отримані в ре-
зультаті реакції сполуки за формулою IV-W з від-
повідним галогенуючим реагентом. Перелік прида-
тних галогенуючих реагентів включає, але 

названими не обмежується, Br2, I2, Cl2, N-
хлоросукцинімід, N-бромсукцинімід або N-
йодсукцинімід. Кращим галогенуючим реагентом 
був N-йодсукцинімід. Перелік придатних розчинни-
ків для використання у вищезгаданому процесі 
включає, але названими не обмежується, ефіри, 
такі як тетрагідрофуран (THF), диметоксиетан та 
ін.; диметилформамід (DMF); диметилсульфоксид 
(DMSO); ацетонітрил; спирти, такі, як метанол, 
етанол, ізопропанол, трифтористий етанол та ін.; і 
хлоровані розчинники, як, наприклад, метиленхло-
рид (CH2Cl2) або хлороформ (CHCl3). Якщо це бу-
ло потрібним, використовувалися суміші цих роз-
чинників, однак, кращим розчинником був DMF. 
Вищезгаданий процес був здійснений в інтервалі 
температур від біля -78°C до приблизно 120°C. 
Бажано, щоб реакція була виконана за температур 
від близько 40°C до близько 75°C. Щоб одержати 
сполуки даного винаходу, вищезгаданий процес 
бажано було проводити при приблизно атмосфер-
ному тиску, хоча тиски вищі або нижчі використо-
вувалися, якщо це було необхідно. Бажаним є ви-
користання власне еквімолярної кількості 
реагентів, хоча кількості більші або менші викори-
стовувались якщо це було необхідним. 

[198] Сполуки за формулою V-W Схеми 45 бу-
ли отримані, як показано нижче на схемі послідов-
ності операцій 46. 

 
Схема 46 

 
 
де R

3
 визначений раніше для сполуки за фор-

мулою I, X
12

=азидо або моно- або ди-захищений 
амін і A

1
=OH, алкокси або група, яка може видаля-

тися, як, наприклад, хлоро або імідазол. 
[199] При типовому одержанні сполуки за фо-

рмулою V-W, сполука за формулою VI-W реагува-
ла із сполукою за формулою V за умов придатних 
для конденсації аміду. Перелік придатних умов 
включає, але названими не обмежується, ті, які 

описані для перетворення сполуки XIII у сполуку 
XII, як показано на Схемі 10. Сполуки за форму-
лою VI-W були отримані із сполук за формулою 
VII-W. Типова процедура для перетворення сполук 
за формулою VII-W на сполуки за формулою VI-W 
включає обробку сполуки за формулою VII-W, де 
X

12
=азидо, в умовах відновлення, але не обмежу-

ється каталітичною гідрогенізацією в придатному 
розчиннику за придатної температури реакції. Пе-
релік придатних розчинників для використання у 
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вищезгаданому процесі включає, але названими 
не обмежується, ефіри, такі як тетрагідрофуран 
(THF), диметоксиетан та ін., спиртові розчинники, 
як, наприклад, метанол, етанол та ін., ефіри, як, 
наприклад, етилацетат, метилацетат та ін. Якщо 
це було потрібно, використовувалися суміші цих 
розчинників. Кращими розчинниками були ацетат 
та метанол. Вищезгаданий процес був здійснений 
в інтервалі температур від -78°C до приблизно 
120°C. Бажано, щоб реакція була здійснена за 
температури від 40°C до близько 95°C. Щоб одер-
жати сполуки даного винаходу, вищезгаданий 
процес бажано було проводити при приблизно 
атмосферному тиску, хоча тиски вищі або нижчі 
використовувалися, якщо це було необхідно. Як 
альтернатива, де X

12
=азидо, відновлення сполук 

за формулою VI-W може бути досягнуто обробкою 
сполуки за формулою VII-W із триарил- або триал-
кілфосфінами в присутності води в придатному 
розчиннику за придатної температури реакції. Пе-
релік придатних розчинників для використання у 
вищезгаданому процесі включає, але названими 
не обмежується, ефіри, такі як тетрагідрофуран 
(THF), діоксан та ін., спиртові розчинники, як, на-
приклад, метанол, етанол та ін., ефіри, такі, як 
етилацетат, метилацетат та ін., DMF, ацетонітрил і 
піридин. Якщо це було потрібним, використовува-
лися суміші цих розчинників. Кращими розчинни-
ками були THF і ацетонітрил. Вищезгаданий про-
цес був здійснений за температур між -78°C та 
приблизно 120°C. Бажано, реакція була здійснена 
за температури між 40°C та близько 95°C. Щоб 
одержати сполуки даного винаходу, вищезгаданий 
процес бажано було проводити при приблизно 
атмосферному тиску, хоча тиски вищі або нижчі 
використовувалися, якщо це було необхідно. 

[200] Коли X
12

=моно- або ди-захищений амін, 
зняття захисту може бути зпроведене відповідно 
до процедур, відомих фахівцеві в даній галузі тех-
ніки, і розкритих в “Protective Groups in Organic 
Syntheses”, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John 
Wiley and Sons, 1989. 

[201] Сполуки за формулою VII-W Схеми 46 
були отримані, як показано нижче на схемі послі-
довності операцій 47: 

Схема 47 

 
де R3 визначений раніше для сполуки за фор-

мулою I, X
12

 визначений для сполуки за формулою 
VII-W і A

12
=йод, бром, хлор, тозилат, мезилат або 

інша група, яка може видалятися. 
[202] При типовому одержанні сполуки за фо-

рмулою VII-W, де X
12

=азид, сполука за формулою 
VIII-W реагувала з азидом солі, такої як азид літію 
або натрію в придатному розчиннику за придатної 
температури реакції. Перелік придатних розчинни-
ків для використання у вищезгаданому процесі 
включає, але названими не обмежується, спиртові 
розчинники, як етанол, бутанол та ін., ефіри, такі, 
як етилацетат, метилацетат та ін., DMF, ацетоніт-
рил, ацетон, DMSO. Якщо це було потрібним, ви-

користовувалися суміші цих розчинників. Кращими 
розчинниками були ацетон та DMF. Вищезгаданий 
процес був здійснений в інтервалі температур від -
78°C до приблизно 120°C. Бажано, реакція була 
здійснена за температури від 40°C до близько 
95°C. Щоб одержати сполуки даного винаходу, 
вищезгаданий процес бажано було проводити при 
приблизно атмосферному тиску, хоча тиски вищі 
або нижчі використовувалися, якщо це було необ-
хідно. Як альтернатива, де X

12
=моно- або ди-

захищений амін, сполуки за формулою VIII-W 
вступили в реакцію з придатними захищеними 
амінами, де група, яка може видалятися, обира-
лась таким чином, щоб нуклеофільна природа 
азоту або зберігалася, або коли вона могла бути 
посилена дією реактиву типу основи. Фахівцеві в 
даній галузі техніки зрозуміло, що такі захисні гру-
пи включають, але їх перелік не обмежується на-
званими, похідні бензилу, тритилу, алілу та алкіло-
ксикарбонілу, як BOC, CBZ та FMOC. 

[203] Сполуки за формулою VIII-W, де 
A

12
=галоген, одержані із сполук за формулою XI-

W. У типовій процедурі сполуки за формулою XI-W 
обробляються з галогенуючими реактивами, таки-
ми, як N-йодсукцинімід, N-бромсукцинімід, N-
хлоросукцинімід, трихлориста ізоціанурова кисло-
та, N,N'-1,3-дібромо-5,5-диметилгідантоін, бром та 
йод, бажано в присутності одного або більше ра-
дикальних джерел, типу перекису дибензоілу, азо-
бісізобутиронітрилу або світла в придатному роз-
чиннику за придатної температури реакції. Перелік 
придатних розчинників для використання у вище-
згаданому процесі включає, але названими не 
обмежується, хлоровані розчинники, такі, як чоти-
рихлористий вуглець, метилендихлорид, α,α,α-
трифтористий толуол та ін., ефіри, такі, як метил-
форміат, метилацетат та ін., DMF, ацетонітрил. 
Якщо це було потрібним, використовувалися су-
міші цих розчинників. Кращими розчинниками були 
чотирихлористий вуглець та α,α,α-трифтористий 
толуол. Вищезгаданий процес був здійснений в 
інтервалі температур від -78°C до приблизно 
120°C. Бажано, щоб реакція була здійснена за 
температур від 40°C до близько 95°C. Щоб одер-
жати сполуки даного винаходу, вищезгаданий 
процес бажано було проводити при приблизно 
атмосферному тиску, хоча тиски вищі або нижчі 
використовувалися, якщо це було необхідно. 

[204] Як альтернатива, сполуки за формулою 
VIII-W, де А

12
=тозилат або мезилат, були отримані 

із сполук за формулою X-W, як показано на Схемі 
48. При типовому одержанні сполуки за формулою 
VIII-W, сполука за формулою X-W реагувала із 
сульфонілюючим реактивом, таким, як метансу-
льфохлорид або р-толуолсульфонілхлорид у при-
сутності основи, включаючи без обмеження DIPEA 
або триетиламін у придатному розчиннику за при-
датної температури реакції. Перелік придатних 
розчинників для використання у вищезгаданому 
процесі включає, але названими не обмежується, 
хлоровані розчинники, такі як дихлорметан, 1,2-
дихлоретан та ін., ефіри, такі, як THF, діетиловий 
ефір та ін., DMF та ацетонітрил. Якщо це було 
потрібним, використовувалися суміші цих розчин-
ників. Кращими розчинниками були THF та діхло-
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рметан. Вищезгаданий процес був здійснений в 
інтервалі температур від -78°C до приблизно 
120°C. Бажано, реакція була здійснена за темпе-
ратури від 40°C до близько 95°C. Щоб одержати 

сполуки даного винаходу, вищезгаданий процес 
бажано було проводити при приблизно атмосфер-
ному тиску, хоча тиски вищі або нижчі використо-
вувалися, якщо це було необхідно. 

 
Схема 48 

 
 
[205] Сполуки за формулою X-W були отрима-

ні із сполук за формулою XI-W. При типовому оде-
ржанні сполуки за формулою X-W, сполука за фо-
рмулою XI-W реагувала з відновлюючим 
реактивом, включаючи без обмеження боргідрид 
натрію, літійборгідрид або літійалюмінійгідрид у 
придатному розчиннику за придатної температури 
реакції. Перелік придатних розчинників для вико-
ристання у вищезгаданому процесі включає, але 
названими не обмежується, ефіри, такі, як THF, 
диетиловий ефір та ін., і спирти, такі, як етанол, 
метанол, ізопропанол та ін. Якщо це було потріб-
ним, використовувалися суміші цих розчинників. 
Кращими розчинниками були THF та метанол. 
Вищезгаданий процес був здійснений в інтервалі 
температур від -78°C до приблизно 120°C. Бажа-
но, реакція була здійснена за температури від 
40°C до близько 95°C. Щоб одержати сполуки да-
ного винаходу, вищезгаданий процес бажано було 
проводити при приблизно атмосферному тиску, 
хоча тиски вищі або нижчі використовувалися, 
якщо це було необхідно. 

[206] Сполуки за формулою XI-W були отри-
мані із сполук за формулою IX-W. При типовому 
одержанні сполуки за формулою XI-W, сполука за 
формулою IX-W реагувала з одним із окисляючих 
реагентів, перелік яких включав, але не обмежу-
вався названими, таким як діоксид селену, діоксид 
марганцю, перманганат калію та ін. у придатному 
розчиннику за придатної температури реакції. Пе-
релік придатних розчинників для використання у 
вищезгаданому процесі включає, але названими 
не обмежується, хлоровані розчинники, такі, як 
дихлорметан, 1,2-дихлоретан та ін., воду, оцтову 
кислоту та сульфолан. Якщо це було потрібним, 
використовувалися суміші цих розчинників. Вище-
згаданий процес був здійснений за температур між 
-78°C та приблизно 120°C. Бажано, реакція була 
здійснена за температури між 40°C та близько 
95°C. Щоб одержати сполуки даного винаходу, 
вищезгаданий процес бажано було проводити при 
приблизно атмосферному тиску, хоча тиски вищі 
або нижчі використовувалися, якщо це було необ-
хідно. 

[207] Фахівець у даній галузі техніки оцінить, 
що сполуки за формулою IX-W можуть бути отри-
мані шляхами, викладеними в літературі, напри-
клад, в Bulletin de la Societe Chimique de France, 
(1973), (6) (Pt. 2), 2126. 

[208] Сполуки за формулою I-AQ та/або їхні 
попередники можуть бути піддані різним взаємо-
перетворенням функціональних груп як засіб для 

того, щоб одержати доступ до невеликої кількості 
функціональних можливостей, які не можуть бути 
уведені безпосередньо в результаті несумісної 
хімії. Приклади таких маніпуляцій функціональних 
груп, застосованих до сполук за формулою I-AQ, 
та їхніх попередників є подібними, але не обмежу-
ються описаними в схемах послідовності операцій 
16-27, 34 та 35, які стосуються сполук із формула-
ми I-AA, I-P, I-P', I-Q, I-R, I-AB та I-АС. 

Експериментальні процедури 
8-хлор-3-циклобутил-імідазо[1,5-α]піразин 

 
[209] Ця сполука була отримана, з викорис-

танням процедури, аналогічної описаній для 
транс-метил-4-(8-хлор-імідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклогексанкарбоксилату та його попередника 
транс-метил-4-({[(3-хлорпіразин-3-іл)метил]амін} 
карбоніл)циклогексанкарбоксилату, з використан-
ням циклобутанкарбонової кислоти замість 4-
(карбометоксил) циклобутанкарбонової кислоти. 

8-хлор-3-циклобутил-1-йодімідазо[1,5-
α]піразин 

 
 [210] 8-хлор-3-циклобутил-1-йодімідазо[1,5-

α]піразин (1058мг, 5,1ммоль) та NIS (1146мг, 
5,1ммоль) у безводному DMF (10мл) перемішува-
лися при 60°C під аргоном протягом 6год. Реакцій-
на суміш була розведена DCM (~400мл), промита 
(H2О, сольовий розчин), висушена (Na2SO4) і скон-
центрована під зниженим тиском. Очищення сиро-
го матеріалу флеш-хроматографією на силікагелі 
(50г касета, 10:1-8:1-7:1-6:1 гексан: EtOAc) давала 
титульну сполуку у вигляді блідої жовтої твердої 
речовини; 

1
H NMR (400МГц, CDCl3) δ 7,51 (d, 

J=4,8Гц, 1H), 7,26 (d, J=4,8Гц, 1H), 3,75 (квінтет d, 
J=1,2Гц, 8,4Гц, 1Н), 2,62-2,42 (m, 4H), 2,32-1,98 (m, 
2H); MS (ES+): m/z 334,0 (100) [МН

+
]; HPLC: 

tR=3,38хв. (OpenLynx, polar_5 хв.). 
3-циклобутил-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-8-амін 
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[211] Апарат Парра, який містить 8-хлор-3-

циклобутил-1-йодімідазо[1,5-α]піразин (759мг, 
2,3ммоль) в IPA (100мл), був насичений NH3 (газо-
подібний) протягом 5хв. при 0°C, потім запечата-
ний і нагрітий при 115°C протягом 38год. Реакцій-
на суміш була далі сконцентрована під зниженим 
тиском, розділена між DCM (200мл) та Н2О (50мл) 
і витягнута з DCM (50мл). Об'єднані органічні фра-
кції були промиті сольовим розчином, висушені 
(Na2SO4) та сконцентровані під зниженим тиском, 
щоб одержати титульну сполуку у вигляді білої 
твердої речовини; 

1
H NMR (400МГц, CDCl3) δ 7,13 

(d, J=4,8Гц, 1H), 7,01 (d, J=4,8Гц, 1H), 5,63 (латунь, 
2Н), 3,73 (квінтет d, J=0,8Гц, 8,4Гц, 1Н), 2,60-2,38 
(m, 4H), 2,20-1,90 (m, 2H); MS (ES+): m/z 315,9 
(100) [МН

+
]; HPLC: tR=1,75хв. (OpenLynx, 

polar_5хв.). 
7-циклогексил-5-йодімідазо[5,1-

f][1,2,4]триазин-4-амін 

 
До суспензії 1Н-1,2,4-триазолу (1г, 0,02моль) в 

ацетонітрилі (23мл) були додані по краплях фос-
форилхлорид (0,6мл, 0,007моль) та триетиламін 
(3мл, 0,02моль) при 0°C. До цієї суміші був дода-
ний 7-циклогексил-5-йодімідазо [5,1-
f][1,2,4]триазин-4(3Н)-он (77мг, 0,224ммоль), і су-
міш, що вийшла, нагрівали зі зворотним холоди-
льником протягом ночі. Після охолодження реакція 
була зупинена надлишком NH3 в 

1
PrOH (pH 8), 

перемішана за кімнатної температури протягом 
30хв., потім відфільтрована, і виділена тверда 
речовина промита DCM. Фільтрат був сконцентро-
ваний у вакуумі та очищений хроматографією на 
силікагелі з елюцією 2% MeOH в DCM, щоб одер-
жати 7-циклогексил-5-йодімідазо[5,1-
f][1,2,4]триазин-4-амін. 

1
H NMR (400 МГц – DMSO-

d6) δ 1,14-1,91 (m, 10Н), 3,11-3,18 (m, 1Н), 6,75 
(br.s, 1Н), 7,84 (c, 1Н), 8,42 (bs, 1Н); MS (ES+): m/z 
344,01 (100) [МН

+
]; HPLC: tR=3,10хв. (OpenLynx, 

polar_5хв.). 
7-циклогексил-5-йодімідазо[5,1-

f][1,2,4]триазин-4(3Н)-он 

 
[212] До розчину 7-циклогексилімідазо[5,1-

f][1,2,4]триазин-4(3Н)-ону (130мг, 0,6ммоль) в DMF 
(0,6мл) був доданий N-йодсукцинімід (700мг, 

0,003моль), і реакційна суміш перемішувалася при 
55°C протягом 20год. Після цього суміш була роз-
ведена водою (50мл) і екстрагована EtOAc 
(4×40мл). Органічні екстракти були промиті водою 
(4×40мл), оброблені тіосульфатом натрію та со-
льовим розчином, висушені на Na2SO4 і сконцент-
ровані у вакуумі, щоб отримати 7-циклогексил-5-
йодімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-4(3Н)-он. 

1
H NMR 

(400 МГц – DMSO-d6) δ 1,34-1,37 (m, 3Н), 1,52-1,56 
(m, 2Н), 1,76-1,88 (m, 5Н), 3,06-3,08 (m, 1Н), 7,87 
(с, 1Н), 11,78 (с, 1Н); MS (ES+): m/z 344,95 (100) 
[МН

+
]. HPLC: tR=2,95хв. (OpenLynx, polar_5хв.). 

7-циклогексилімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-
4(3Н)-он 

 
До суспензії 6-амінометил-4Н-[1,2,4]триазин-5-

ону (250мг, 1,98ммоль) в DMF (7,5мл) були додані 
2-(1H бензо-триазол-1-іл)-1,1,3,3-
тетраметилуронійтетрафторборат (760мг, 
2,38ммоль), циклогексанкарбонова кислота 
(305мг, 2,38ммоль) та N,N-диізопропіленетиламін 
(1,5мл, 8,6ммоль). Через 1год. ацетонітрил (40мл) 
додавали до суміші разом з додаванням по крап-
лях фосфорилхлориду (0,28мл, 3,0ммоль), і реак-
ційна суміш перемішувалася при 55°C протягом 
1год. Далі суміш була сконцентрована у вакуумі, 
хроматографована на силікагелі з елюцією 3% 
MeOH в DCM, щоб отримати 7-
циклогексилімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-4(3Н)-он. 
1
H NMR (400 МГц - DMSO-d6) δ 1,24-1,91 (m, 10Н), 

3,08-3,16 (m, 1Н), 7,68 (с, 1Н), 7,88 (с, 1Н); MS 
(ES+): m/z 219,24 (100) [МН

+
]. HPLC: tR=2,44хв. 

(OpenLynx, polar_5хв.). 

 
транс-[4-(8-аміно-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклогексил]метанол 
[213] Транс-[4-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-

α]піразин-3-іл)циклогексил]метанол (26,50г, 
67,66ммоль) був поміщений в 400мл сталевий 
апарат і був розчинений в 2M NH3 в ізопропанолі 
(300мл) і безводному THF (10мл). Реакційна суміш 
була охолоджена до -78°C. Газоподібний аміак 
енергійно пропускався через розчин протягом 8хв.; 
потім апарат був щільно запечатаний і нагрітий до 
120°C протягом 20год. Сира реакційна суміш була 
сконцентрована у вакуумі, далі залишок реакції 
був витягнутий сумішшю МеОН/СНCl3, нанесеною 
на силікагель. Суміш була очищена колонковою 
хроматографією на силікагелі [елюйований 1:1 
CH2Cl2/EtOAc на 10% ~7 N NH3 у МеОН/СНCl3], 
щоб отримати бажаний продукт у вигляді бежевої 
кремової білої твердої речовини; MS (ES+): m/z 
373,01 (100) [МН

+
], 373,98 (50) [МН

+
2]; tR(polar-
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5хв/openlynx) 1,57хв. 
транс-[4-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклогексил]метанол 

 
•OH 
[214] Транс-[4-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклогексил]метанол (18,00г, 67,74ммоль) та N-
йодсукцинімід (19,81г, 88,06ммоль) у безводному 
DMF (360мл) перемішувалися при 60°C під N2 про-
тягом 6год. Реакційна суміш була розведена DCM 
(~600мл), промита водою та сольовим розчином, 
висушена над безводним Na2SO4 і потім сконцент-
рована у вакуумі. Сирий матеріал був очищений 
флеш-хроматографією на силікагелі (елюйований 
1:2 EtOAc/DCM до 1:1 EtOAc/DCM), щоб одержати 
бажаний продукт у вигляді блідої жовтої твердої 
речовини; відповідно до аналізу 

1
H NMR продукт 

був забруднений 0,35екв.NIS-домішки. Продукт 
був підданий наступній реакції без подальшого 
очищення; MS (ES +): m/z 391,92 (100) [МН

+
], 

393.88 (50) [МН
+
2], 394,89 (10) [МН

+
3]; tR(polar-

5хв./openlynx) 2,79хв. 
транс-[4-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклогексил]метанол 

 
[215] Розчин THF (1,00л) у транс-метил-4-(8-

хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклогексанкарбоксилаті (29,70г, 101,1ммоль) 
був охолоджений до -78°C і був навантажений LAH 
(1M в THF, 25,3ммоль, 25,3мл) по краплях. Після 
30хв. до реакційної суміші була додана додаткова 
LAH (25,3ммоль) при -78°C і потім суміш перемі-
шувалася при -78°C протягом 1,5год. Реакційна 
суміш повільно нагрівалася до кімнатної темпера-
тури, перемішувалася ще 30хв. Етилацетат, 
Na2SO4·10H2O та силікагель були додані до реак-
ційної суміші і суміш була сконцентрована в ваку-
умі, щоб отримати помаранчеву тверду речовину. 
Сира суміш була очищена колонковою хроматог-
рафією на силікагелі (елюйований 2:3 EtOAc/DCM 
к 100% EtOAc), щоб одержати титульну сполуку у 
вигляді білої твердої речовини з блідо-жовтим 
забарвленням; 

1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ 1,14-

1,30 (m, 2H), 1,61-1,75 (мс, 1H), 1,84 (ddd, J=13,2, 
13,2, 13,2, 3,2Гц, 2H), 1,98-2,13 (m, 4H), 2,19 (с, br, 
- ОН), 2,94 (tt, J=11,6, 3,2Гц, 1H), 3,56 (d, J=6,0Гц, 
2H), 7,31 (d, J=5,2Гц, 1H), 7,64 (dd, J=5,2, 1,2Гц, 
1H), 7,79 (d, J=0,8Гц, 1H); MS (ES +): m/z 
266,21/268,17 (100/89) [МН

+
]. HPLC: tR=2,38хв. 

(OpenLynx, polar_5хв.). MS (ES +): m/z 266,21 (100) 
[МН

+
], 268,17 (80) [МН

+
2], 289,18 (20) [МН

+
3] 

tR(polar-5хв./openlynx) 2,36хв. 
Загальна процедура для гідролізу ефірів кар-

бонових кислот 
До розчину/суспензії ефіру карбонової кислоти 

(30,17ммоль) в етанолі (200мл) був доданий 3,0 М 
гідроксид натрію у воді (15,1мл), і суміш перемішу-
валася при 40°C протягом 4год. Розчинник був 
вилучений під зниженим тиском при 40°C, і до за-
лишку була додана вода (10мл) та етанол (10мл), і 
рідкий розчин був відфільтрований. Осад на філь-
трі був промитий етанолом (2×10мл) і висушений 
під вакуумом, щоб одержати сполуку у вигляді 
натрієвої солі. Для одержання вільної кислоти, до 
цієї солі була додана вода, і рідкий розчин був 
підкислений мурашиною кислотою, перемішувався 
протягом 10 хвилин за кімнатної температури та 
відфільтрований. Осад на фільтрі був промитий 
водою, потім етанолом, щоб привести до карбоно-
вої кислоти. 

транс-метил 4-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклогексанкарбоксилат 

 
[216] Транс-метил-4-({[(3-хлорперазин-2-

іл)метил]амін}карбоніл)-циклогексанкарбоксилат 
(29,00г, 93,02ммоль) був розчинений у безводному 
ацетонітрилі (930мл) і безводному DMF (9мл) та 
нагрітий при 55°C під азотом протягом 3год. Реак-
ційна суміш була сконцентрована у вакуумі, потім 
твердий залишок був поміщений в DCM, далі під-
лужувався до pH 10 2M аміаком в ізопропанолі. 
Суміш була сконцентрована у вакуумі, повторно 
розчинена в DCM, і потім нанесена на силікагель, 
просочений ТЕА. Сирий продукт був очищений 
колонковою хроматографією на силікагелі (елюйо-
ваний з 2:3 EtOAc/DCM), щоб одержати титульну 
сполуку у вигляді жовтого порошку; 

1
H NMR 

(CDCl3, 400МГц) δ 1,63 (ddd, J=13,2, 13,2, 13,2, 
3,2Гц, 2H), 1,85 (ddd, J=13,2, 13,2, 13,2, 2,8Гц, 2H), 
2,10 (dd, J=14,4, 3,2Гц, 2H), 2,19 (dd, J=14,0, 3,2Гц, 
2H), 2,46 (tt, J=12,4, 3,6Гц, 1H), 2,96 (tt, J=11,6, 
3,2Гц, 1H), 3,70 (с, 3H), 7,33 (dd, J=5,2, 1,2Гц, 1H), 
7,61 (d, J=4,8Гц, 1H), 7,79 (с, 1H). MS (ES +): m/z 
294,17/296,14 (100/86) [МН

+
]. HPLC: tR=2,85хв. 

(OpenLynx, polar_5хв.). 
транс-метил-4-({[(3-хлорперазин-2-

іл)метил]амін}карбоніл)-циклогексанкарбоксилат 

 
[217] Розчин THF (370мл) 4-

(метоксикарбоніл)цикло-гексанкарбонова кислота 
(15,14г, 81,30ммоль) та CDI (13,18г, 81,30ммоль) 
були поміщені в атмосферу азоту і перемішували-
ся при 60°C протягом 4год. Реакційна суміш була 
охолоджена до кімнатної температури, потім були 
додані (3-хлорперазин-2-іл)метиламін біс-
гідрохлорид (16,00г, 73,91ммоль) та DIPEA (31,52г, 
244,00ммоль, 42,5мл). Після перемішування при 



203 94070 204 
 

 

 

60°C протягом 20год., реакційна суміш була скон-
центрована у вакуумі. Сира реакційна суміш була 
очищена хроматографією на колонку із силікаге-
лем (елюйований 3:2 DCM/EtOAc), щоб одержати 
чистий бажаний продукт у вигляді дещо жовтува-
то-кремово-білого порошку; 

1
H NMR (CDCl3, 

400МГц) δ 1,43-1,65 (m, 4H), 2,01-2,14 (m, 4H), 2,25 
(tt, J=12,0, 3,6Гц, 1H), 2,34 (tt, J=11,6, 3,2Гц, 1H), 
3,68 (осад, 3H), 4,70 (d, J=4,4Гц, 2H), 6,81 (s, br,- 
NH), 8,32-8,36 (m, 1H), 8,46 (d, J=2,4Гц, 1H); MS 
(ES+): m/z 312,17/314,12 (84/32) [МН

+
]; HPLC: 

tR=2,44хв. (OpenLynx, polar_5хв.). 
[3-(8-амін-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-іл]-

циклобутил] метанол 

 
[218] [3-(8-амін-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-іл] 

циклобутил]метанол (6,9г) в i-PrOH (200мл) був 
насичений NH3(g-газоподібний), шляхом пропущення 
повільного потоку аміаку протягом 10хв. при -20°C, 
і потім нагрівався в посудині Парра при 110°C про-
тягом 2 днів. Реакційна суміш була далі охоло-
джена до кімнатної температури, профільтрована 
крізь скляний фільтр, і твердий залишок та посу-
дина Парра були промиті i-PrOH кілька разів. Філь-
трат був сконцентрований під зниженим тиском, 
щоб отримати тверду речовину, яка усе ще міс-
тить NH4Cl. Матеріал був поміщений у MeCN 
(250мл), який нагрівався зі зворотним холодильни-
ком, і профільтрований гарячим. Операція була 
повторена з іншою частиною гарячого MeCN 
(200мл). Об'єднані фільтрати MeCN були сконцен-
тровані під зниженим тиском, щоб отримати титу-
льну сполуку у вигляді твердої речовини жовтога-
рячого кольору; HPLC: (polar 5хв.) 0,53 та 1,51 хв; 
MS (ES+): 345,1 (100, М

+
+1); 

1
H NMR (400МГц, 

DMSO-rf < 5) δ 7,50 (d, J=5,2Гц, 1H), 7,44 (d, 
J=5,2Гц, 0,27 H, міноритарний ізомер), 6,95 (d, 
J=5,2Гц, 1,29 H перекривання з міноритарним ізо-
мером), 6,63 (br, 2H), 4,61 (t, J=5,2Гц, 0,27 Н, міно-
ритарний ізомер), 4,52 (t, J=5,2Гц, 1H), 3,69 (квін-
тет, J=5,6Гц, 0,32Н, міноритарний ізомер), 3,54 
(квінтет, J=5,6Гц, 1H), 2,52-2,25 (m, 4H), 2,10-2,00 
(m, 1H). 

[3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-
циклобутил]-метанол 

 
[219] До розчину MS (6,31г, 28,0ммоль) у без-

водному DMF (100мл) під аргоном було додано 
сухий [3-(8-хлорімідазо [1,5-α]піразин-3-
іл)циклобутил]метанол (6,67г), розчинений у без-
водному DMF (30мл). Колба, яка містить [3-(8-
хлор-імідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклобутил]метанол, була споліснута іншою 
частиною безводного DMF (20мл), і обмивки були 
додані до реакційної суміші. Реакційна суміш була 
нагріта до 60°C (кімнатна температура → 60°C 
~30хв.) і перемішувалася за цієї температури про-
тягом 3год. Потім суміш була охолоджена до кім-
натної температури, розподілена між 1M водним 
розчином Na2S2О3 (60мл), сольовим розчином 
(60мл) та DCM (160мл). Водний шар був проекст-
рагований DCM (3×100мл). Об'єднані органічні 
розчини були висушені (Na2SО4), сконцентровані 
під зниженим тиском і очищені флеш-
хроматографією на SiО2 (0-8% MeOH в DCM), щоб 
отримати матеріал, гомогенний за поглинанням в 
ультрафіолеті та згідно як TLC, так і HPLC, який 
усе ще містить DMF. Матеріал був розчинений в 
DCM (200мл) і промитий водою (3×40мл), висуше-
ний (Na2SО4) і сконцентрований під зниженим тис-
ком, щоб отримати титульну сполуку у вигляді блі-
дої жовтої твердої речовини; HPLC (polar 5хв.) 
2,52хв.; MS (ES+): m/z (р. інт.) 364,0 (100, М

+
+1); 

1
H 

NMR (400МГц, CDCl3) δ 7,59 (d, J=4,8Гц, 1H), 7,49 
(d, J=4,8Гц, 0.22 H, міноритарний ізомер), 7.29 (d, 
J=4.8Гц, 1H), 7,28 (d, J=5,2Гц, 0,23H, міноритарний 
ізомер), 3,83-3,80 (m, 0,7 H), 3,72-3,62 (m, 3H), 
2,75-2,55 (m, 4H), 2,42-2,32 (m, 1-2Н). 

[3-(8-хлор-імідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-
циклобутил]-метанол 

 
[220] До розчину 8-хлор-3-(3-

метиленциклобутил)імідазо[1,5-α]піразину (4,48г, 
20,4ммоль) у безводному THF (255мл) при -78°C 
під аргоном, 9-BBN (61,2мл, 0,5 M в THF, 
30,6ммоль) був доданий по краплях протягом 8хв. 
(суспензія). Охолоджувальна ванна була замінена 
H2О з льодом , і реакційна суміш була повільно 
нагріта до кімнатної температури. Після перемішу-
вання протягом 17год., була додана H2О (100мл), 
а потім через ~ 5хв. NaBО3·H2О (12,2г, 
122,3ммоль) був доданий за один прийом. Реак-
ційна суміш перемішувалася за кімнатної темпе-
ратури протягом 5год. і потім відфільтрована че-
рез целіт. Целіт і залишкові тверді частки були 
промиті DCM і EtOAc. Фільтрат був сконцентрова-
ний під зниженим тиском, щоб привести до водно-
го розчину, який був насичений NaCl і екстрагова-
ний EtOAc (3×). Екстракти були висушені (Na2SО4) 
та сконцентровані під зниженим тиском, щоб 
отримати світло-жовту олію, яка була очищена 
флеш-хроматографією на SiО2 (9:1 DCM:MeOH), 
щоб отримати титульну сполуку у вигляді світло-
жовтої олії; HPLC: tR (масово-направлений HPLC, 
polar 7хв.) 2,52хв.; MS (ES+): 238,0. Доповнення 
може бути здійснене при 0°C. Суспензія швидко 
просвітлюється після зміни охолоджувальних 
ванн. Кінцевий продукт містив 1,5-цис-октандіол, 
отриманий з 9-BBN. Ґрунтуючись на 

1
H NMR, при-

близно оцінено, що буде 66% цільового матеріалу 
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та 33% побічного продукту. Сирий продукт був 
перенесений на наступну стадію без очищення, 
стереоспецифічність продукту була оцінена як 4-
5:1, за даними 

1
H NMR. 

(8-хлор-3-(3-метилен-циклобутил)-імідазо[1,5-
α]піразин) 

 
[221] 3-метиленциклобутанкарбонова кислота 

(3-хлор-піразин-2-ілметил)-амід (52,1г, 
219,2ммоль) була розчинена в 1,0л безводного 
MeCN. Потім додали DMF (1,0мл) та POCl3 
(100мл, 1,09моль). Реакційна суміш була нагріта 
до 55°C протягом 30хв. із повільним пробульку-
ванням реакційної суміші N2. Реакційна суміш була 
далі сконцентрована у вакуумі, підлужена холод-
ним 2,0 M NН3 в IPА з CH2Cl2. IPA/ CH2Cl2 був ско-
нцентрований у вакуумі, і солі були розчинені в 
мінімальному об’ємі води та екстраговані CH2Cl2 
(4×). Органічні шари були об'єднані та промиті на-
сиченням NaHCО3 (1×), висушені над сульфатом 
натрію, профільтровані та сконцентровані у вакуу-
мі. Сирий продукт був очищений хроматографією 
на колонці силікагелю [елюйований 2:1 Гексан: 
EtOAc], щоб отримати титульну сполуку у вигляді 
світло-жовтої твердої речовини; 

1
H NMR (400МГц, 

CDCl3) δ 3,24-3,30 (4H, м), 3,78-3,85 (1H, м), 4,89-
4,94 (2H, м), 7,33 (1H, d, 7=4,99Гц), 7,53 (1H, d, J 
=5,09Гц), 7,82 (1H, осад); MS (ES+): m/z 
220,28/222,30 (100/80) [МН

+
]; HPLC: tR=2,87хв. 

(OpenLynx, polar_5хв.). 
3-метилен-циклобутанкарбонова кислота (3-

хлорперазин-2-ілметил)амід 

 
[222] C-(3-хлорпіразин-2-іл)-метиламін біс-HCl 

(1,0г, 4,62ммоль), N-етил-N’-(3-
диметиламінпропіл)карбодиімід (EDC) (1,31г, 
6,47ммоль, 1,4екв.), 4-диметиламінопіридин 
(DMAP) (0,141г, 1,15ммоль, 0,25екв.) та диізопро-
пілетиламін (DIPEA) (2,42мл, 1,79г, 13,9ммоль, 
3,0екв.) були розчинені в безводному CH2Cl2 
(25мл). До цього розчину був доданий під N2 роз-
чин 3-метиленциклобутанкарбонової кислоти 
(0,622г, 5,54ммоль, 1,2екв.) у безводному CH2Cl2 
(25мл), після чого реакційна суміш перемішувала-
ся протягом ночі за кімнатної температури. Реак-
ційна суміш була сконцентрована у вакуумі, і за-
лишок, який вийшов, був розчинений в EtOAc, 
промитий водою (2×), NaHCО3 (1×), водою (1×) та 
сольовим розчином (1×), висушений над Na2SO4, 
відфільтрований та сконцентрований у вакуумі, 
даючи сиру титульну сполуку у вигляді коричневої 
олії. Сирий матеріал був очищений хроматографі-
єю на силікагелі [Джонс Флешмастер, 20 г/70мл 
картридж, елюція EtOAc: Гекс. 10% → 20% → 40% 
→ 70%], даючи титульну сполуку у вигляді блідо-
жовтої твердої речовини. Додатково, титульна 

сполука може бути одержана наступним шляхом: 
1,1’-карбонілдиімідазол (CDI) (0,824г, 5,08ммоль, 
1,1екв.) та 3-метиленциклобутанкарбонова кисло-
та (0,570г, 5,08ммоль, 1,1екв.) були розчинені в 
безводному THF (12мл) і перемішувалися при 
60°C протягом 2год. Розчин C-(3-хлорперазин-2-
іл)-метиламін біс-HCl (1,0г, 4,62ммоль) та диізоп-
ропіленетиламіну (DIPEA) (2,42мл, 1,79г, 
13,9ммоль, 3,0екв.) у безводному CH2Cl2 (13мл) 
були додані до кислотної суміші, і реакція перемі-
шувалася при 60°C під N2, протягом ночі. Реакцій-
на суміш була сконцентрована у вакуумі, і зали-
шок, який вийшов, був розчинений в EtOAc, 
промитий NaHCО3 (2×) та сольовим розчином (1×), 
висушений над Na2SО4, відфільтрований та скон-
центрований у вакуумі, даючи сиру титульну спо-
луку у вигляді коричневої олії. Сирий матеріал був 
очищений хроматографією на силікагелі [Джонс 
Флешмастер, 20 г/70мл картридж, елюція EtOAc: 
Гекс 10% → 20% → 40% → 70%], даючи титульну 
сполуку у вигляді блідо-жовтої твердої речовини; 
1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ 2,86-2,96 (m, 2H), 3,03-

3,19 (m, 3H), 4,72 (dd, J=4,4, 0,8Гц, 2H), 4,79-4,84 
(m, 2H), 6,78 (осад,-NH), 8,32-8,34 (m, 1H), 8,46 (d, 
J=2,8Гц, 1H); MS (ES+): m/z 238,19 (90) [МН

+
]; 

HPLC: tR - 2,67хв. (OpenLynx, polar_7хв.). 
3-(8-амін-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклобутанол 

 
[223] У реакторі тиску Парра 3-(8-хлор-1-

йодімідазо [1,5-α]піразин-3-іл)-циклобутанол 
(4,159г, 0,0119моль) був розчинений з 2,0 M аміаку 
в ізопропіловому спирті (40мл). Суміш була охоло-
джена до -20°C і насичена аміаком. Реакційна су-
міш нагрівалася при 110°C протягом 63год.,після 
чого вона була охолоджена та сконцентрована у 
вакуумі. Сирий продукт був очищений, з викорис-
танням HPFC Джонса 25г колонки силікагелю, 
елюція MeOH на 5-8%: CH2Cl2, щоб привести до 
титульних сполук; MS (ES+): m/z 330,88 (100) 
[МН

+
], 331,89 (10) [МН

++
]; HPLC: tR=0,48хв. 

(OpenLynx, polar_5хв.); 
1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ 

2,55 - 2,76 (m, 2H) 3,06 - 3,22 (m, 2H) 3,32 - 3,50 (m, 
1H) 4,51 - 4,69 (m, 1H) 6,15 (bs, 2H) 7,24 (d, 
J=5,05Гц, 1H) 7,39 (d. J=5,05Гц, 1H). 

3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклобутанол 

 
[224] 3-(8-хлор-1-йод-імідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклобутанон (5,0г, 14ммоль) був розчинений в 
1:1 суміші метанолу (35,0мл) та CH2Cl2 (35,0мл). 
До розчину була повільно додана суміш тетрагід-
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роборату натрію (560мг, 14,0ммоль), спостерігало-
ся виділення газу. Після 4,5год. за кімнатної тем-
ператури під азотом реакційна суміш була сконце-
нтрована у вакуумі. Сира сполука була розчинена 
в EtOAc та промита водою. Органічний шар був 
висушений над сульфатом натрію, профільтрова-
ний і сконцентрований у вакуумі. Сирий продукт 
був очищений, з використанням HPFC Джонса 50-
грамової колонки силікагелю, елюція 50% EtOAc: 
Гекс. до 100% EtOAc, щоб отримати титульну спо-
луку у вигляді світло-жовтої твердої речовини; MS 
(ES+): m/z 349,81 (100) [МН

+
], 351,50 (30) [МН

+++
]; 

HPLC: tR= 2,49хв. (OpenLynx, polar_5хв.); 
1
H NMR 

(CDCl3, 400МГц) δ 2,41 - 2,54 (m, 2H) 2,78 - 3,05 (m, 
1H) 3,12 - 3,32 (m, 1H) 4,08 - 4,75 (m, 1H) 5,30 
(осад, 1H) 7,31 (d, J =5,05Гц, 1H) 7,57 (d, J =4,80Гц, 
1H) 

1-{4-[3-(8-амін-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклобутил]піперазин-1-іл}етанон 

 
[225] 1-{4-[3-(8-амін-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-

3-іл)циклобутил]піперазин-1-іл}етанон (13,2г, 
0,029моль) був розчинений в ізопропіловому спир-
ті (100мл) у реакторі тиску Парра. Посудина була 
охолоджена до -78°C та насичена газоподібним 
аміаком і була запечатана. Реакційна суміш нагрі-
валася протягом 19год. при 110°C, після чого реа-
кційна суміш була охолоджена, і розчинник скон-
центрований у вакуумі. Сирий продукт був 
очищений хроматографією на силікагелі, елюція 
MeOH на 5-10% (7M NH3): CH2Cl2, щоб привести до 
утворення титульної сполуки у вигляді білої твер-
дої речовини; MS (ES+): m/z 440,89 (100) [МН

+
], 

441,89 (20) [МН
++

]; HPLC: tR= 0,46хв. (OpenLynx, 
polar_5хв.); 

1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ 2,09 (осад, 

3H) 2,28 - 2,48 (m, 6H) 2,54 - 2,71 (m, 2H) 2,80 - 
2,99 (m, 1H) 3,27 - 3,43 (m, 1H) 3,43-3,54 (m, 2H) 
3,56 - 3,70 (m, 2H) 7,02 (d, J=5,05Гц, 1H) 7,16 (d, 
J=5,05Гц, 2H). 

1-{4-[3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклобутил]піперазин-1-іл}етанон 

 
[226] В 3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклобутанон RBF (1,00г, 0,0029моль), і триаце-
токсибор гідрид натрію (1,30г, 0,006моль) були 
розчинені в 1,2-дихлоретані (65,0мл), і розчин 1-

ацетилпіперазину (0,39г, 0,003моль) в 1,2- дихло-
ретані був доданий до реакції. Реакційна суміш 
перемішувалася за кімнатної температури протя-
гом 2год. Сирий продукт був сконцентрований у 
вакуумі та розчинений в CH2Cl2 (25мл) і промитий 
насиченим розчином NaHCО3 (1×40мл). Продукт був 
висушений над сульфатом натрію та сконцентро-
ваний у вакуумі, щоб отримати світло-жовту твер-
ду речовину; MS (ES+): m/z 459,84 (100) [МН

+
], 

461,80 (40) [МН
+++

]; HPLC: tR=1,81хв. (OpenLynx, 
polar_5хв.); 

1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ 2,04 - 2,15 

(m, 3H) 2,26 - 2,50 (m, 6H) 2,55 - 2,72 (m, 2H) 2,83 - 
2,99 (m, 1H) 3,29 - 3,52 (m, 3H) 3,56 - 3,67 (m, 2H) 
7,29 (d, 1H) 7,58 (d, 1H). 

(1-йод-3-[3-(4-метил-піперазин-1-іл)-
циклобутил]-імідазо [1,5-α]піразин-8-іламін) 

 
[227] Розчин 2N аміаку в ізопропіловому спирті 

(350мл) та THF (30мл, 0,4моль) був доданий до 8-
хлор-1-йод-3-[3-(4-метил-піперазин-1-іл)-
циклобутил]-імідазо[1,5-α]піразину (19,91г, 
0,04612моль) в апараті Парра та охолоджений до -
78°C. Аміак пропускався крізь розчин протягом 8-
10хв. Апарат був запечатаний, розмішаний і нагрі-
тий при 110°C. Розчинник був далі випаруваний у 
вакуумі та очищений флеш-хроматографією на 
силікагелі (зволожений CHCl3, нанесений з вису-
шуванням на силікагель і елюйований 8% (7N NH3) 
MeOH в CHCl3), з одержанням титульної сполуки; 
1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ 7,31 (1H, d, J=5,01), 7,16 

(1H, d, J=6,25), 5,83 (2H, осад), 3,49 (1H, м), 3,06 
(1H, м), 2,76 (4H, м), 2,64 (8H, м), 2,46 (3H, осад); 
MS (ES+): m/z 412,89/413,91 (50/10) [МН

+
]; HPLC: 

tR=0,31хв. (OpenLynx, polar_5хв.). 
(8-хлор-1-йод-3-[3-(4-метилперезацин-1-

іл)циклобутил]імідазо[1,5-α]піразин) 

 
[228] 1-метил-піперазин (5,75мл, 0,0514моль) в 

1,2-дихлоретані (1096,7мл, 13,892моль) був дода-
ний до 3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклобутанону (17,00г, 0,04892моль) і триацето-
ксиборгідриду натрію (21,8г, 0,0978моль). Реакція 
перемішувалася за кімнатної температури протя-
гом 3год. Реакція була сконцентрована, розчинена 
в CH2Cl2, і потім промита насиченим розчином 
NaHCО3 та сольовим розчином. Продукт був ви-
сушений над сульфатом натрію, відфільтрований, 
і сконцентрований у вакуумі. Продукт пропускався 
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крізь швидку колонку силікагелю (зволоження 
100%-ним CHC13, елюція 8% (7N NH3) MeOH в 
CHCl3), щоб отримати титульну сполуку, 

1
H NMR 

(CDCl3, 400МГц) δ 7,63 (1H, d), 7,30 (1H, d), 3,42 
(1H, м), 2,94 (1H, м), 2,65 (4H, м), 2,44 (8H, м), 2,32 
(3H, с); MS (ES+): m/z 431,85/433,87 (100/45) [MH

+
]; 

HPLC: tR=1,82хв. (OpenLynx, polar_5хв.). 
3-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-

метилциклобутанол 

 
[229] 3-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклобутанон (1,95г, 8,80ммоль) у безводному 
THF (77,78мл) при -78°C під атмосферою азоту 
був оброблений повільно розчином 3,0 М метил-
магнію хлориду в THF (5,9мл). Розчин перемішу-
вали протягом 3год. при -78°C, потім реакцію зу-
пиняли 40мл напів-насиченого водного NH4Cl 
(розведення NH4Cl у співвідношенні 1:1 з водою) 
при -78°C і нагрівали до кімнатної температури. 
Далі суміш була екстрагована EtOAc (3×40мл), і 
об'єднані екстракти були промиті сольовим розчи-
ном (30мл), висушені над сульфатом магнію, про-
фільтровані та сконцентровані у вакуумі. Сира 
тверда речовина була очищена хроматографією 
на силікагелі, елюція 1:1 EtOAc/DCM до 4% MeOH 
в (1:1) EtOAc/ DCM, щоб отримати бажаний про-
дукт. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3) δ ppm 1,54 (с, 3H), 

2,74 - 2,60 (m, 4H), 3,75 - 3,39 (m, 1H), 7,35 (d, 
J=5,04Гц, 1H), 7,71 (d, J=5,00Гц, 1H) та 7,86 (с, 1H). 
MS (ES+): m/z 238,15 та 240,17 [MH

+
]. 

3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-
метилциклобутанол 

 
[230] 3-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-

метил-циклобутанол (2,20г, 9,26ммоль) та NIS 
(2,71г, 12,0ммоль) були розчинені в DMF (36,6мл, 
0,472ммоль) і перемішувалися при 60°C протягом 
4год. Суміш потім була сконцентрована у вакуумі, і 
залишок розчинявся в EtOAc (100мл). Цей розчин 
був промитий бікарбонатом натрію (2×20мл), і ці 
обмивки були знову екстраговані EtOAc (2×20мл). 
Органічні шари були об'єднані, висушені сульфа-
том натрію, профільтровані та сконцентровані у 
вакуумі. Сира тверда речовина була очищена 
хроматографією на силікагелі, елюція 1:1 
EtOAc:гексанами, щоб отримати бажаний продукт. 
1
H NMR (400МГц, CDCl3) δ ppm 1,53 (с, 3H), 2,72-

2,59 (m, 4H), 3,37 - 3,29 (m, 1H), 7,32 (d, J=4,91Гц, 
1H) та 7,60 (d, J=4,96Гц, 1H), MS (ES+): m/z 363,95 
та 365,91 [MH

+
]. 

3-(8-амін-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-

метилциклобутанол 

 
[231] Розчин аміаку 2M в ізопропіловому спирті 

(80мл) та THF (5мл) були додані до 3-(8-хлор-1-
йодімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-
метилциклобутанолу (2,77г, 7,62ммоль) у реакторі 
тиску Парра. Суміш була охолоджена до -78°C, 
потім газоподібний аміак пропускався крізь розчин 
протягом 4-6хв. Реактор був запечатаний, потім 
нагрівався при 110°C протягом 15год. Розчинник 
був потім вилучений у вакуумі, і залишок був очи-
щений хроматографією на силікагелі, елюція 7% 
MeOH в DCM, щоб отримати бажаний продукт. 

1
H 

NMR (400МГц, DMSO-d6) δ ppm 1,44 (с, 3H), 2,32-
2,51 (m, 4H), 3,33-3,52 (m, 1H), 6,61 (bs, 2H), 7,03 
(d, J=5,05Гц, 1H) та 7,62 (d, J=5,05Гц, 1H). 

(3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклобутанон) 

 
[232] До розчину 3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-

α]піразин-3-іл)-1-гідроксиметилциклобутанолу 
(4,08г, 0,011моль) в THF (120мл) та воді (40мл) 
був доданий періодат натрію (2,8г, 0,013моль) при 
0°C. Реакційна суміш була нагріта до кімнатної 
температури, і перемішувалася протягом 5год. 
Реакційна суміш була розведена етилацетатом і 
потім промита сольовим розчином. Органічна фа-
за була висушена над Na2SО4, профільтрована та 
сконцентрована у вакуумі, щоб отримати титульну 
сполуку у вигляді жовтої речовини; 

1
H NMR (CDCl3, 

400МГц) δ 7,56 (1H, d, J=4,94), 7,32 (1H, d, J=4,98), 
3,64 (5H, m); MS (ES+): m/z 347,82 та 349,85 [MH

+
]; 

HPLC: tR=2,89хв. (OpenLynx, polar_5хв.). 
3-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-

гідрокси метилциклобутанол 

 
[233] В інертній атмосфері N-йодсукцинімід 

(3,6г, 0,016моль) та 3-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-
3-іл)-1-гідроксиметилциклобутанол (3,16г, 
0,012моль) були розчинені в N,N -
диметилформаміді (30мл) і нагрівалися при 60°C 
протягом 3,0год. Реакційна суміш була далі скон-
центрована у вакуумі до темної олії та очищена 
HPFC Джонса 20г на колонці із силікагелем, елю-
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ція 5% MeOH: CH2Cl2, щоб одержати світло-
коричневу пухку речовину, яка була розтерта на 
порох з диетиловим ефіром і гексанами, щоб 
отримати титульну сполуку; MS (ES+): m/z 379,85 
та 381,80 [MH

+
]; HPLC: tR=2,30хв. (OpenLynx, 

polar_5хв.). 
3-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-

гідроксиметил циклобутаном 

 
[234] До розчину в THF (170мл) 8-хлор-3-(3-

метилен циклобутил)імідазо[1,5-α]піразину (3,1г, 
14ммоль) були додані вода (18мл), 50% N-
метиленморфолін-N-оксид у воді (3,2мл) та дегід-
рат осмату калію, (200мг, 0,70ммоль), і реакційна 
суміш перемішувалася за кімнатної температури 
протягом 4год. Сульфіт натрію (8,0г, 70,0ммоль) 
був доданий до реакційної суміші та перемішував-
ся протягом 30хв., після цього реакційна суміш 
була сконцентрована у вакуумі. Сирий продукт був 
екстрагований з водного розчину EtOAc. Органічні 
речовини були промиті сольовим розчином і об'є-
днані водні обмивки були знову проекстраговані 
EtOAc (5×50мл). Об'єднані органічні речовини бу-
ли висушені над сульфатом натрію, профільтро-
вані та сконцентровані у вакуумі, щоб привести до 
титульних сполук у вигляді липкої жовто-
коричневої/не зовсім білої твердої речовини; MS 
(ES+): m/z 254,17 (100) [MH

+
], 256,19 (50) [MH

+++
]; 

HPLC: tR=1,95хв. (OpenLynx, polar_5хв.). 
3-метилен-циклобутанкарбонова кислота 

 
[235] До розчину 3-

метиленциклобутанкарбонітрилу (100,0г, 
1,042моль) в етанолі (1,00л) і воді (1,00л) був до-
даний гідроксид калію (230,0г, 4,2моль). Отримана 
суміш нагрівалася зі зворотним холодильником 
протягом 7 годин, потім EtOH був вилучений у ва-
куумі, і розчин був охолоджений до 0°C та підкис-
лений (300,0мл) конц. HCl до pH=1. Суміш була 
екстрагована діетиловим ефіром (4×1л), і об'єдна-
ні органічні фази були висушені над сульфатом 
натрію, профільтровані та сконцентровані у вакуу-
мі, щоб привести до отримання бажаного продук-
ту. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3) δ ppm 2,64-3,44 (m, 

5H), 4,60-4,98 (m, 2H) та 10,64 (br. S., 1H). 
Етил 3-метиленциклобутанкарбоксилат 

 
[236] Йодетан (7,5мл, 93,0моль) був доданий 

за кімнатної температури до суміші 3-

метиленциклобутанкарбонової кислоти (10,0г, 
80,0ммоль) та карбонату цезію (56,0г, 170,0ммоль) 
у безводному N,N-диметилформаміді (500,00мл) 
під атмосферою азоту. Реакційна суміш перемішу-
валася протягом 16год.,потім була розподілена 
між диетиловим ефіром (1л) та сольовим розчи-
ном (1л). Водний шар був проекстрагований з діе-
тиловим ефіром (3×500мл), і об'єднані органічні 
фази промивалися водою (2×1л), були висушені 
над сульфатом натрію, профільтровані та сконце-
нтровані у вакуумі, щоб привести до отримання 
бажаного продукту. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3) δ ppm 

1,26 (t, 3H), 2,71-3,27 (m, 5H), 4,15 (q, J=7,07Гц, 2H) 
та 4,53-4,96 (m, 2H). N-[(3-хлорперазин-2-
іл)метил]- 3-метиленциклобутан карбоксамід 

 
[237] 1,1’-карбонілдиімідазол (CDI) (8,24г, 

50,81ммоль) та 3-метиленциклобутанкарбонова 
кислота (5,70г, 50,81ммоль) були розчинені в без-
водному THF (100мл) і перемішувалися при 60°C 
протягом 4год. Розчин С-(3-хлорперазин-2-
іл)метиламін біс-гідрохлорид (10,0г, 46,19ммоль) 
та диізопропілетиламін (DIPEA) (32,30мл, 
184,76ммоль) у безводному СН2Cl2 (150мл) були 
додані до суміші, і реакційна суміш перемішувала-
ся за кімнатної температури протягом 24год. Су-
міш була сконцентрована у вакуумі, залишок роз-
чинений в EtOAc і отриманий розчин був промитий 
насиченим NaHCО3 (водний), водою Н2О та со-
льовим розчином. Об'єднані органічні шари були 
висушені над сульфатом натрію, профільтровані 
та сконцентровані у вакуумі, щоб отримати сирий 
продукт, який був очищений хроматографією на 
силікагелі, елюція 50-70% EtOAc/гексаном, щоб 
привести до отримання бажаного продукту. 

1
H 

NMR (400МГц, CDCl3) δ ppm 2,92-2,94 (2H, м), 3,05-
3,14 (2H, м), 4,60 (2H, d, J=4,24Гц), 4,80-4,84 (2H, 
м), 6,75 (1H, brs), 8,33 (1H, d, J=4,22Гц) та 8,45 (1H, 
d, J=2,54Гц). MS (ES+): m/z 238 та 240 [MH

+
]. 

8-хлор-3-(3-метиленциклобутил)імідазо[1,5-α]-
піразин 

 
[238] N-[(3-хлорпіразин-2-іл)метил]-3-

метиленциклобутан карбоксамід (52,1г, 
219,2ммоль) у безводному MeCN (1,0л) був обро-
блений DMF (1,0мл) та РОСl3 (100мл, 1,09моль), і 
суміш перемішувалася при 55°C протягом 30хв. 
під легким потоком N2. Далі реакційна суміш була 
сконцентрована у вакуумі, і залишок розчинений у 
СН2Cl2 та оброблений холодним 2,0 М NН3 в IPA. 
Ця суміш була сконцентрована у вакуумі, вода 
була додана, щоб розчинити солі й потім проекст-
рагована СН2Cl2 (4×60мл). Органічні шари були 
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об'єднані та промиті насиченим NaHCО3 (1×70мл), 
висушені над сульфатом натрію, профільтровані 
та сконцентровані у вакуумі. Сирий матеріал був 
очищений хроматографією на силікагелі, елюція з 
2:1 гексаном: EtOAc, щоб привести до отримання 
бажаного продукту. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3) δ ppm 

3,24-3,30 (4H, м), 3,78-3,85 (1H, м), 4,89-4,94 (2H, 
м), 7,33 (1H, d, J=4,99Гц), 7,53 (1H, d, J=5,09Гц) та 
7,82 (1H, осад). MS (ES+): m/z 220,28 та 222,30 
[MH

+
]. 

C-(3-хлорперазин-2-іл)метиламін біс-
гідрохлорид 

 
[239] Розчин 2-(3-хлорпіразин-2-ілметил)-

ізоіндол-1,3-діону (10,0г, 36,5ммоль) у безводному 
СН2Cl2 (200мл) був поміщений у гідразин (2,87мл, 
2,93г, 91,3ммоль, 2,5екв.) за кімнатної температу-
ри під атмосферою N2. Через 2,5год., було додано 
MeOH (300мл), і реакційну суміш нагрівали, допоки 
розчин не став гомогенним. Реакційну суміш пе-
ремішували протягом 19год. Білий преципітат, 
який був сформований (2,3-дигідрофталазин-1,4-
діон, побічний продукт), був відфільтрований та 
промитий кілька разів ефіром. Прозорий фільтрат 
був сконцентрований у вакуумі, і концентрат був 
розчинений в EtOAc та профільтрований знову, 
щоб видалити білий преципітат. Весь розчинник 
був вилучений, даючи жовту олію, яку було розчи-
нено в EtOAc та ефірі й оброблено HCl (газ). Титу-
льна сполука, бліда жовта речовина, негайно ви-
пала в осад. Титульна сполука була висушена в 
печі при 40°C протягом 72год. з утворенням титу-
льної сполуки у вигляді темної жовтої речовини; 

1
H 

NMR (400МГц, CD3OD) δ 4,55 (2H, осад), 8,27 (1H, 
d, J=2,52Гц), 8,54 (1H, d, J=2,56Гц); MS (ES+): m/z 
143,96/145,96 (100/60) [MH

+
]; HPLC: tR=0,41хв. 

(OpenLynx, polar_7хв.). 
1-{[(3-оксоциклобутил)карбоніл]окси}піролідин-

2,5-діон 

 
[240] В 5л реактор, обладнаний потоком азоту 

та верхньою мішалкою, був доданий N-
гідроксисукцинімід (250,0г, 2,172моль) і 3-оксо-
циклобутанкарбонова кислота (248г, 2,17моль). 
Етилацетат (3,4л) був доданий, і реакційна суміш 
була охолоджена до 16°С. Розчин 25% DCC в 
EtOAc (2,17моль) додавався повільно крізь додат-
кову лійку до реакційної суміші протягом 7 хвилин, 
після чого суміш була нагріта при 45°С. Через 
2год. суміш була профільтрована, і фільтрат був 
промитий один раз EtOAc (1 л×1) і випарений до 
сухого стану у вакуумі, щоб отримати бажаний 
продукт. 

1
H NMR (400МГц, DMSO-d6) δ 2,83 (bs, 

4H), 3,30-3,39 (m, 2H), 3,52-3,60 (m, 2H) та 3,67-
3,73 (m, 1H). 

3-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклобутанон 

 
[241] У колбу з одним горлечком та круглим 

дном (5л) були додані 2,5-діоксо-піролідин-1-
іловий ефір оксо-циклобутан-карбонової кислоти 
(217,2г, 0,937моль), гідрохлорид C-(3-хлор-
піразин-2-іл)-метиламіну (153,3г, 0,852моль), та 
THF (760мл). Потім був доданий 10% розчин 
NaHCО3 (1,07 кг), і через 20 хвилин шарам дали 
розділитися, і водний шар був вилучений. Водний 
шар був знову проекстрагований EtOAc (1×700мл, 
1×300мл). Об'єднані органічні фази були промиті 
сольовим розчином (350мл), висушені над MgSО4, 
профільтровані та сконцентровані у вакуумі, щоб 
отримати титульну сполуку. Ця речовина була 
повторно ресуспендована в етилацетаті (915мл) 
та DMF (132мл), і розчин був поміщений під атмо-
сферу азоту та охолоджений до 10,5°C. Потім бу-
ло додано хлорокис фосфору (159мл, 1,70моль) 
протягом 15 хвилин, і реакційну суміш перемішу-
вали протягом 45хв. Реакційний розчин був потім 
повільно долитий до 22% водного розчину Na2CО3 
при 10°C. Вода (1л) була додана, і шарам дали 
розділитися. Органічний шар був вилучений, і по-
вторно проекстрагований EtOAc (1×1л, 1×0,5л). 
Об'єднані органічні фази були висушені над 
MgSО4, профільтровані та сконцентровані у ваку-
умі, поки не залишилося приблизно 0,5л розчинни-
ка. Був доданий гептан, і рідкий розчин був скон-
центрований у вакуумі, поки більшу кількість 
EtOAc не було вилучено. Результуюча суспензія 
була профільтрована, щоб отримати бажаний 
продукт. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3) δ 3,59-3,68 (m, 

2H), 3,72-3,79 (m, 2H), 3,86-3,94 (m, 1H), 7,40 (d, 
1H, J=5,2Гц), 7,60 (d, 1H, J=5,2Гц) та 7,85 (осад, 
1H). 

3-(1-бром-8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклобутанон 

 
[242] 3-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклобутанон (47,7г, 215ммоль) був розчинений 
в DMF (200мл) під атмосферою азоту та охоло-
джений до -4°C. N-бромсукцинімід (40,3г, 
226ммоль) був розчинений в DMF (140мл) і був 
повільно доданий до реакційної суміші. Через 5 
хвилин була додана вода (400мл), і отримана тве-
рда речовина була відділена фільтрацією та про-
мита водою з утворенням титульної сполуки. 

1
H 

NMR (DMSO-d6, 400МГц): δ 3,45-3,53 (m, 2H), 3,58-
3,67 (m, 2H), 4,08-4,16 (m, 1H), 7,45 (d, 1H, J=5,2Гц) 
та 8,30 (d, 1H, J=4,8Гц). 
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3-(1-бром-8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-
метилциклобутанол 

 
[243] 3-(1-бром-8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-

іл)циклобутанон (51,988г, 0,17моль) у безводному 
THF (550г, 620мл) під азотом при -78°C був оброб-
лений 3,0 М розчином метилмагніюхлориду в THF 
(130мл, 0,38моль) протягом 30хв. Суміш перемі-
шувалася при -78°C протягом 30 хвилин, і потім 
охолоджувальна ванна була видалена, і реакція 
була зупинена 14% NН4Cl (132г). EtOAc був дода-
ний до водної фази, і pH довели до ~5 з 20% HCl, 
шари розділяли. Об'єднані органічні фази були 
сконцентровані у вакуумі до стану суспензії, після 
чого було додано 0,5л толуолу, і суміш була скон-
центрована у вакуумі, поки EtOAc не був вилуче-
ний. Суспензія була нагріта зі зворотним холоди-
льником до гомогенного стану, далі охолоджена, 
щоб отримати бажаний продукт, який був ізольо-
ваний фільтрацією та висушений у вакуумі. 

1
H 

NMR (DMSO-d6, 400МГц): δ 1,37 (осад, 3H), 2,35-
2,49 (m, 4H), 3,52 (dddd, 1H, J=9,6, 9,6, 9,6, 9,6Гц), 
5,18 (bs, 1H), 7,37 (d, 1H, J=5,2Гц) та 8,26 (d, 1H, 
7=5,2Гц). 

3-(8-аміно-1-бромімідазо[1,5-α]піразин-3-іл)-1-
метилциклобутанол 

 
[244] 35% Розчин аміаку (132мл, 2,9моль) був 

доданий до суспензії 3-(1-бром-8-хлорімідазо[1,5-
α]піразин-3-іл)-1-метилциклобутанолу (22,0г, 
0,06463моль) в 2-бутанолі (81мл). Суміш була на-
гріта при 90°C у посудині тиску протягом 
15год.,потім сконцентрована до ~130мл, охоло-
джена до кімнатної температури й тверда речови-
на була зібрана фільтрацією. Цей матеріал був 
промитий водою (3×22мл) та висушений при 40°C 
під вакуумом. Одержали бажаний продукт. 

1
H NMR 

(DMSO- d6, 400МГц): δ 7,5 (d, 1H), 7,0 (d, 1H), 6,6 
(bs, 2H), 5,1 (s, 1H), 3,4 (pentet, 1H), 2,3-2,4 (m, 4H) 
та 1,4 (s, 3H). 

7-циклобутил-5-йодімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-
4-іламін 

 
[245] До розчину 1,2,4-триазолу (1,28г, 

18,59ммоль) у безводному піридині (10мл) був 
доданий хлорокис фосфору (POCl3) (0,578мл, 
6,20ммоль) і суміш перемішувалася за кімнатної 

температури 15хв. До цієї суміші по краплях дода-
вали (3,5хв.) розчин 7-циклобутил-5-йод-3H іміда-
зо[5,1-f][1,2,4]триазин-4-ону (0,653мг, 2,07ммоль) у 
безводному піридині (14мл) і суміш перемішували 
протягом 1,5год. Реакційна суміш була охолодже-
на до 0°C, реакція була зупинена 2M NH3 в ізопро-
піловому спирті (IPA) до лужної реакції, потім су-
міш нагрівалася до кімнатної температури та 
додатково перемішувалася 2год. Реакційна суміш 
була профільтрована крізь лійку Бюхнера та про-
мита DCM. Фільтрат був сконцентрований у ваку-
умі та очищений хроматографією на силікагелі 
[елюція 30% EtOAc в DCM], що привело до отри-
мання титульної сполуки у вигляді не зовсім білої 
речовини; 

1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ 1,93-2,04 (m, 

1H), 2,05-2,18 (m, 1H), 2,35-2,45 (m, 2H), 2,49-2,62 
(m, 2H), 4,00-4,12 (m, 1 Н), 7,82 (осад, 1H); MS 
(ES+): m/z 316,08 (100) [MH

+
], HPLC: tR=2,59хв. 

(MicromassZQ, polar_5хв.). 
7-циклобутил-5-йод-3Н-імідазо[5,1-f][1,2,4] 

триазин-4-он 

 
[246] Розчин 7-циклобутил-3Н-імідазо[5,1-

f][1,2,4]триазин-4-ону (789мг, 4,15ммоль) та N-
йодсукциніміду (NIS, 933мг, 4,15ммоль) у безвод-
ному DMF (40мл) перемішувався протягом ночі за 
кімнатної температури. Були додані додаткові 
4екв. NIS, і реакційна суміш була нагріта до 55°C 
протягом 6год. Реакційна суміш була сконцентро-
вана у вакуумі та розподілена між DCM і H2О й 
розділена. Водний шар був промитий DCM (3х), і 
об'єднані органічні фракції були промиті 1M тіосу-
льфатом натрію (Na2S2О3)(IX), сольовим розчином 
(IX), висушені над сульфатом натрію (Na2SО4), 
профільтровані та сконцентровані у вакуумі. Речо-
вина була розтерта на порох з 20% EtOAc в DCM 
та відфільтрована крізь лійку Бюхнера, що приве-
ло до отримання титульної сполуки у вигляді не 
зовсім білої речовини; 

1
H NMR (DMSO-d6, 400МГц) 

δ 1,84-1,96 (m, 1H), 1,98-2,13 (m, 1H), 2,25-2,43 (m, 
4H), 3,84-3,96 (m, 1H), 7,87 (осад, 1H); MS (ES+): 
m/z 317,02 (100) MH

+
], HPLC: tR=2,62 хвилини 

(MicromassZQ, polar_5хв.). 
7-циклобутил-3H-імідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-4-

он 

 
[247] Сирий розчин (5-oксo-4,5-дигідро-

[1,2,4]триазин-6-ілметил)аміду циклобутанкарбо-
нової кислоти (1,33г, 6,39ммоль) у хлорокисі фос-
фору (POCl3) (10мл) був нагрітий до 55°C. Реак-
ційна суміш нагрівалась протягом 2год., потім вона 
була сконцентрована у вакуумі, і сира олія була 
охолоджена до 0°C на крижаній ванні й реакція 
зупинена 2M NH3 в ізопропанолі (IPA) до слаболу-



217 94070 218 
 

 

 

жної реакції. Ця сира реакційна суміш була скон-
центрована у вакуумі та була розподілена між 
DCM і H2О й розділена. Водний шар був проекст-
рагований DCM (3×), і об'єднані органічні фракції 
були висушені над сульфатом натрію (Na2SO4), 
профільтровані та сконцентровані у вакуумі. Си-
рий матеріал був очищений хроматографією на 
силікагелі [елюція 5% MeOH в DCM], що привело 
до отримання титульної сполуки у вигляді не зо-
всім білої твердої речовини; 

1
H NMR (DMSO-d6, 

400МГц) δ 1,86-1,96 (m, 1H), 2,00-2,13 (m, 1H); 
2,26-2,46 (m, 4H); 3,87-4,00 (m, 1H); 7,71 (осад, 
1H); 7,87 (d, J=3,6Гц, 1H); 11,7 (bs, 1H); MS (ES+): 
m/z 191,27 (100) [MH

+
], HPLC: tR=2,06хв. 

(MicromassZQ, polar_5хв.). 
(5-оксo-4,5-дигідро-[1,2,4]триазин-6-

ілметил)амід циклобутанкарбонової кислоти 

 
[248] До розчину 6-амінометил-4Н-

[1,2,4]триазин-5-ону (500мг, 3,96ммоль) та N, N-
диізопропілетиламіну (DEEA) (0,829мл, 
4,76ммоль) у безводному N,N-диметилформаміді 
(DMF) (20мл) та безводному піридині (2мл) був по 
краплях доданий циклобутанкарбоніл хлорид 
(0,451мл, 3,96ммоль) при 0°C, потім суміш була 
нагріта до кімнатної температури, і перемішувала-
ся додаткові 1,5год. Реакція була зупинена H2О 
(2мл) і суміш була сконцентрована у вакуумі та 
очищена хроматографією на силікагелі [елюція 5% 
MeOH в DCM (200мл) → 10% MeOH в DCM 
(800мл)], даючи титульну сполуку; 

1
H NMR (DMSO-

d6, 400МГц) δ 1,7-1,82 (m, 1H), 1,70-1,92 (m, 1H); 
1,97-2,07 (m, 2H); 2,07-2,19 (m, 2H); 3,55-3,67 (m, 
1H); 4,19 (d, 2 Н); 7,97 (bs, J= 5,6Гц, 1H); 8,67 
(осад, 1 Н); MS (ES+): m/z 209,25 (100) [MH

+
], 

HPLC: tR=1,56хв. (MicromassZQ, polar_5хв.). 
6-амінометил-4Н-[1,2,4]триазин-5-он 

 
[249] У суспензію 2-(5-oксo-4,5-дигідро-

[1,2,4]триазин-6-ілметил)ізоіндол-1,3-діону (4г, 
15,6ммоль) в DCM/EtOH (1:1) (150мл) був доданий 
безводний гідразин (1,23мл, 39,0ммоль), і суміш 
перемішувалася за кімнатної температури протя-
гом 18год. Реакційна суміш була сконцентрована у 
вакуумі, і не зовсім біла речовина була розтерта 
на порох з теплим СНCl3 та профільтрована крізь 
пористу лійку. Потім речовина була розтерта на 
порох з гарячим киплячим метанолом (MeOH) та 
профільтрована крізь пористу лійку, що привело 
до отримання не зовсім білої речовини. Матеріал 
був розтертий на порох удруге, як раніше, і вису-
шений протягом ночі, у результаті чого одержали 
титульну сполуку у вигляді білої речовини, яку 
було використано на наступному етапі без пода-
льшого очищення; 

1
H NMR (DMSO-d6, 400МГц) δ 

3,88 (осад, 2H), 8,31 (2,1 H); MS (ES+): m/z 127,07 
(100) [MH

+
], HPLC: tR=0,34хв. (MicromassZQ, 

polar_5хв.). 
2-(5-оксо-4,5-дигідро-[1,2,4]триазин-6-

ілметил)ізоіндол-1,3-діон 

 
[250] До суспензії 2-(5-оксо-3-тіоксо-2,3,4,5-

тетрагідро-[1,2,4]триазин-6-ілметил)ізоіндол-1,3-
діону (1,0г, 3,47ммоль) в EtOH (40мл) був доданий 
надлишок нікелю Ренея (3 шпателя) і суміш нагрі-
валась зі зворотним холодильником протягом 
2год. Реакційна суміш була профільтрована гаря-
чою крізь маленьку прокладку целіту та промита 
гарячою сумішшю EtOH/THF (1:1) (100мл), і фільт-
рат був сконцентрований у вакуумі, у результаті 
чого одержали титульну сполуку у вигляді не зо-
всім білої речовини; 

1
H NMR (DMSO-d6, 400МГц) δ 

4,75 (осад, 2H), 7,84-7,98 (m, 4H), 8,66 (осад, 1H); 
MS (ES+): m/z 257,22 (100) [MH

+
]. 

2-(5-оксо-3-тіоксо-2,3,4,5-тетрагідро-
[1,2,4]триазин-6-ілметил)індан-1,3-діон 

 
[251] До суспензії етилового ефіру 3-(1,3-

діоксо-1,3-дигідроізоіндол-2-іл)-2-oксo-пропіонової 
кислоти (20г, 76,6ммоль) у безводному EtOH 
(300мл) був доданий тіосемікарбазайд (6,98г, 
76,6ммоль) однією порцією й суміш нагрівалася 
при 80°C протягом 2год. До реакційної суміші був 
доданий N,N-диізопропілетиламін (DIEA) (26,7мл, 
76,56ммоль) і суміш нагрівали при 40°C протягом 
6год., потім перемішувалася за кімнатної темпера-
тури додаткові 10год. Реакційна суміш була скон-
центрована у вакуумі, і речовина була розтерта на 
порох з гарячим EtOH/EtOAc, відфільтрована та 
промита EtOAc. Речовина була висушена протя-
гом ночі у вакуумній печі (40°C), у результаті чого 
одержали титульну сполуку у вигляді не зовсім 
білої речовини; 

1
H NMR (DMSO-d6, 400МГц) δ 4,68 

(осад, 2H), 7,85-7,95 (m, 4H); MS (ES+): m/z 289,2 
(100) [MH

+
]. 

2-[(3-метил-5-oксo-4,5-дигідро-1,2,4-триазин-6-
іл) метил]-1Н-ізоіндол-1,3(2H)-діон 

 
[252] Розчин етил 3-(1,3-діоксо-1,3-дигідро-2H-

ізоіндол-2-іл)-2-оксопропаноату [J.Org. Chem., 
(1985), 50 (1), 91] (4,29г, 16,4ммоль) та ацетамід-
разону гідрохлориду (1,80г, 16,4ммоль) у безвод-
ному EtOH (85,8мл) був нагрітий при 80°C протя-
гом 3год., потім охолоджений до кімнатної 
температури й перемішувався додаткові 16год. 
Реакційна суміш була профільтрована крізь порис-
ту лійку з утворенням 3,28г, (вихід 73%) титульної 
сполуки у вигляді білої речовини. 

1
H NMR (DMSO-

d6, 400МГц) δ ppm 2,28 (осад, 3H), 4,73 (осад, 2H) 
та 7,74 - 8,12 (m, 4H); MS (ES+): m/z 271,08 [MH

+
].  

6-(амінометил)- метил-1,2, триазин-5(4Н)-он 
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[253] До розчину 2-[(3-метил-5-оксо-4,5-

дигідро-1,2,4-триазин-6-іл)метил]-1Н-ізоіндол-
1,3(2Н)-діону (2,00г, 7,40ммоль) в DCM (10,0мл) та 
EtOH (10,0мл) був доданий гідразин (0,58мл, 
18,5ммоль) і суміш перемішувалася за кімнатної 
температури протягом 8год., потім нагрівалася при 
45°C додаткові 16год. До суміші були додані дода-
ткові 0,5екв. гідразину (0,116мл, 3,70ммоль) і су-
міш нагрівали при 45°C протягом 4год. Реакційну 
суміш охолоджували до кімнатної температури, 
потім фільтрували крізь пористу лійку, і твердий 
залишок був промитий 2 частинами холодного 1:1 
EtOH/DCM (75мл), а фільтрат був сконцентрова-
ний з утворенням 622мг блідої жовтої речовини, 
яка була взята до наступного етапу без подальшо-
го очищення. 

1
H NMR (DMSO-d6, 400МГц) δ ppm 

2,21 (залишок, 3H), 3,72 (залишок, 2H); MS (ES+): 
m/z 141,06 [MH

+
]. 

транс-4-({[(бензилокси)карбоніл]аміно}метил) 
цикло гексанкарбонова кислота 

 
[254] транс-4-

(амінометил)циклогексанкарбонова кислота 
(10,00г, 0,06361моль), в 10% водному розчині 
NaOH (5,60г в 55мл) був охолоджений до 0°C та 
оброблений протягом 15 хвилин з енергійним пе-
ремішуванням бензилхлорформатом (11мл, 
0,076моль). Через годину розчин був підкислений 
(1M HCl (водний)), і білий осад, який утворився, 
зібраний фільтрацією, був промитий водою та гек-
саном, потім висушений у вакуумній печі протягом 
ночі, щоб отримати 17,23г титульної сполуки. 

1
H 

NMR (400МГц, CDCl3): δ 0,93-0,99 (m, 2H), 1,38-
1,46 (m, 2H), 1,82-1,85 (m, 2H), 2,03-2,06 (m, 2H), 
2,25 (m, 1H), 3,06 (t, J=5,6Гц, 2H), 4,83 (m, 1H), 5,09 
(осад, 2H), 7,31-7,36 (m, 5H). MS (ES+): m/z 292 
[MH

+
]. 

Бензил[(транс-4-{[(3-хлорперазин-2-
іл)метил]карбамоіл}циклогексил)метил]карбамат 

 

[255] До розчину гідрохлориду C-(3-
хлорперазин-2-іл) метиламіну (0,100г, 0,533ммоль) 
в DCM (1,35мл) був доданий гідрохлорид N-(3-
диметиламінпропіл)-N'-етилкарбо-диіміду (0,16г, 
0,83ммоль), N,N-диізопропілетиламін (0,14мл, 
0,83ммоль), 1-гідроксибензотриазол (0,075г, 
0,56ммоль) та транс-4-
({[(бензилокси)карбоніл]аміно}метил)циклогексан-
карбонова кислота (0,21г, 0,70ммоль). Суміш пе-
ремішувалася за кімнатної температури протягом 
ночі, потім була розведена DCM, промита насиче-
ним NaHCO3 (водний) та сольовим розчином, по-
тім висушена над Na2SO4, і розчинник був вилуче-
ний у вакуумі. Залишок, отриманий таким чином, 
був прохроматогра-фований на силікагелі, елюція 
EtOAc/гексаном (1:1), щоб отримати 0,173г титу-
льної сполуки. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3): δ 1,00-

1,03 (m, 2H), 1,45-1,51 (m, 2H), 1,83-1,89 (m, 2H), 
1,99-2,03 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 3,05-3,12 (m, 3H), 
4,68 (d, J=4,4Гц, 2H), 4,79 (bs, 1H), 5,10 (s, 2H), 
6,79 (bs, 1H), 7,31-7,37 (m, 5H), 8,33 (d, J=2,8Гц, 
1H), 8,46 (d, J=2,8Гц, 1H). MS (ES+): m/z417,14 
[MH

+
]. 

Бензил {[транс-4-(8-хлорімідазо[1,5-α]- піра-
зин-3-іл)циклогексил]метил}карбамат 

 
[256] До суспензії бензил[(транс-4-{[(3-

хлорперазин-2-
іл)метил]карбамоіл}циклогексил)метил]карбамату 
(0,100г, 0,220ммоль) в EtOAc (0,9мл) та DMF 
(0,068мл) при 0°C був повільно доданий POCl3 
(0,082мл, 0,88ммоль). Після перемішування за 
кімнатної температури протягом години, суміш 
була охолоджена до 0°C, і був доданий твердий 
NaHCO3. Після наступних 10хв. при 0°C та 20хв. за 
кімнатної температури суміш була повторно охо-
лоджена до 0°C, і була додана вода (20мл). Реак-
ційна суміш була проекстрагована EtOAc 
(3×20мл), і екстракти були промиті водою (2×30мл) 
та сольовим розчином (30мл) і потім висушені над 
Na2SO4 та сконцентровані у вакуумі, щоб отримати 
0,096г титульної сполуки. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3): 

δ 1,15-1,19 (m, 2H), 1,76-1,87 (m, 3H), 1,93-2,00 (m, 
2H), 2,04-2,08 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 3,15 (t, J=6,4Гц, 
2H), 4,84 (bs, 1H), 5,09 (s, 2H), 7,31-7,40 (m, 6H), 
7,61 (d, J=4,8Гц, 1H), 7,79 (s, 1H). 

Бензил{[транс-4-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-
α]піразин-3-іл)циклогексил]метил}карбамат
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[257] До розчину бензил{[транс-4-(8-

хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}карбамату (1,49г, 
0,00374моль) в DMF (0,6мл) був доданий NIS (1,0г, 
0,0045моль). Реакційну суміш перемішували при 
55°C протягом ночі, потім розбавляли EtOAc 
(20мл), промивали водою (2×40мл) та сольовим 
розчином (20мл), потім висушували над Na2SO4 і 
концентрували у вакуумі. Сира суміш, ізольована 
таким чином, була прохроматографована на силі-
кагелі, елюція гексаном → гексаном: EtOAc 1:1, 
щоб отримати 1,7г титульної сполуки. MS (ES+): 
m/z 525,01 [MH

+
]. 

Бензил{[транс-4-(8-аміно-1-йодімідазо[1,5-
α]піразин-3-іл)циклогексил]метил}карбамат 

 
[258] Розчин бензил{[транс-4-(8-хлор-1-

йодімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}карбамату (1,70г, 
0,00324моль) в IPA (30мл) був охолоджений до -
78°C, оброблений потоком газоподібного аміаку 
протягом 3хв. і потім нагрівався при 110°C у посу-
дині Парра протягом ночі. Розчин був сконцентро-
ваний у вакуумі, і залишок був промитий водою, 
щоб отримати 1,37г бажаного продукту. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCl3): δ=1,08-1,17 (m, 2H), 1,88 (m, 1H), 
1,71-1,81 (m, 2H), 1,91-1,94 (m, 2H), 2,00-2,04 (m, 
2H), 2,90 (m, 1H), 3,13 (t, J=6,4Гц, 2H), 4,86 (bs, 
1H), 5,11 (s, 2H), 5,76 (bs, 2H), 7,00 (d, J=5,2Гц, 
1H), 7,22 (d, J=5,2Гц, 1H), 7,31-7,37 (m, 5H). MS 
(ES+): m/z 5,7,36 [MH

+
]. 

Бензил 4-{[(3-хлорпіразин-2-
іл)метил]карбамоіл}піперидин-1-карбоксилат  

 
[259] Розчин біс-гідрохлориду C-(3-

хлорпіразин-2-іл) метиламіну (2,00г, 0,0107моль) 
та N,N-диізопропілетиламіну (2,2г, 0,017моль) в 
DCM (27,0мл) був оброблений гідрохлоридом N-(3-
диметиламінпропіл)-N'-етилкарбодиіміду (3,2г, 
0,017моль), 1-гідроксибензотриазолу (1,5г, 
0,011моль) та 1-[(бензилокси)карбоніл]-4-
піперидин карбонової кислоти (3,8г, 0,014моль). 
Суміш перемішувалася за кімнатної температури 
протягом ночі, потім була розведена DCM (30мл), 
промита насиченим NaHCO3 (20мл) та сольовим 
розчином (20мл), потім висушена над Na2SO4 і 
сконцентрована у вакуумі. Сирий матеріал, отри-
маний таким чином, був прохроматографований 
на силікагелі, елюція EtOAc: гексаном 1:1, даючи 
3,38г титульної сполуки. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3): 

δ 1,68-1,78 (m, 2H), 1,91-1,94 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 
2,89-2,92 (m, 2H), 4,24-4,26 (m, 2H), 4,70 (d, 
J=4,8Гц, 2H), 5,14 (s, 2H), 6,85 (bs, 1H), 7,30-7,37 
(m, 5H), 8,34 (d, J=2,8Гц, 1H), 8,45 (d, J=2,8Гц, 1H). 
MS (ES+): m/z 389,17 [MH

+
].  

Бензил-4-(8-хлорімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)піперидин-1-карбоксилат 

 
[260] До суспензії бензил-4-{[(3-хлорпіразин-2-

іл)метил] карбамоіл}піперидин-1-карбоксилату 
(0,100г, 0,220ммоль) в EtOAc (0,9мл) та DMF 
(0,068мл) при 0°С повільно додавався POCl3 
(0,082мл, 0,88ммоль). Після перемішування за 
кімнатної температури протягом години суміш бу-
ла охолоджена до 0°C, потім оброблена твердим 
NaHCO3. Суміш перемішувалася протягом 20хв. за 
кімнатної температури, розведена водою та прое-
кстрагована EtOAc (3×20мл). Об'єднані екстракти 
були промиті водою (2×30мл) та сольовим розчи-
ном (30мл), потім висушені над Na2SO4, і сконцен-
тровані у вакуумі, щоб привести до 2,07г бажаного 
продукту. 

1
H NMR (400МГц, CDCl3): δ 1,98-2,04 (m, 

4H), 3,03-3,20 (m, 3H), 4,30-4,33 (m, 2H), 5,16 (s, 
2H), 7,33 (d, J=5,2Гц, 1H), 7,35-7,38 (m, 5H), 7,26 (d, 
J=4,4Гц, 1H), 7,79 (s, 1H). MS (ES+): m/z 371,22 
[MH

+
].  

Бензил-4-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-3-
іл)піперидин-1-карбоксилат  
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[261] До розчину бензил-4-(8-хлорімідазо[1,5-
α]піразин-3-іл)піперидин-1-карбоксилату (1,31г, 
0,00354моль) в DMF (0,6мл) був доданий NIS (1,6г, 
0,0071моль). Реакційна суміш була залишена при 
перемішуванні при 55°C протягом 20год., потім 
суміш була розведена EtOAc (20мл), промита во-
дою (2×40мл) та сольовим розчином, потім вису-
шена над Na2SO4 і сконцентрована у вакуумі. Сира 
реакційна суміш була прохроматографована на 
силікагелі, елюція гексаном → гексаном:EtOAc 1:1, 
з утворенням 1,63г бажаного продукту. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCl3): δ 1,95-2,04 (m, 4H), 3,02-3,15 (m, 
3H), 4,29-4,32 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 7,32 (d, J=5,2Гц, 
1H), 7,34-7,37 (m, 5H), 7,66 (d, J=5,2Гц, 1H). MS 
(ES+): m/z 497,03 [MH

+
]. 

Бензил 4-(8-аміно-1-йодімідазо[1,5-α]піразин-
3-іл)піперидин-1-карбоксилат 

 
[262] Суміш бензил-4-(8-хлор-1-йодімідазо[1,5-

α]піразин-3-іл)піперидин-1-карбоксилату (0,500г, 
0,00101моль) в IPA (20мл) була охолоджена при -
78°C і оброблена потоком газоподібного аміаку 
протягом 3хв. Розчин, який утворився, був нагрітий 
при 110°C у посудині Парра перед концентруван-
ням у вакуумі, суспендуванням в DCM та фільтра-
цією крізь целіт. Фільтрат був сконцентрований у 
вакуумі, щоб отримати 0,504г бажаного продукту. 
1
H NMR (400МГц, CDCl3): δ 1,88-2,02 (m, 2H), 2,99-

3,10 (m, 3H), 4,24-4,41 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,03 
(bs, 2H), 7,03 (d, J=4,8Гц, 1H), 7,24 (d, J=5,2Гц, 1H), 
7,31-7,40 (m, 5H). MS (ES+): m/z 479,33 [MH

+
]. 

1-(2-триметилсилілетоксиметил)-1Н-пірол[2,3-
b]піридин 

 
[263] До розчину гідриду натрію (934мг, 

0,0358моль) в DMF (57мл) був доданий краплями 
під N2 розчин 1Н-пірол[2,3-b]піридину (3,00г, 
0,0254моль) в DMF (20мл). Суміш перемішувалася 
за кімнатної температури протягом 45хв., потім 
була охолоджена до 0°C і оброблена (по краплям) 
[2-(триметилсиліл)етокси]метилхлоридом (6,32мл, 
0,0357моль). Суміш перемішувалася за кімнатної 
температури протягом 12год., потім виливалася у 
воду (10мл), перемішувалася протягом 30хв. та 

була проекстрагована Et2О (4×10мл). Об'єднані 
екстракти були промиті сольовим розчином 
(20мл), висушені над сульфатом натрію та сконце-
нтровані у вакуумі, щоб отримати сирий продукт, 
який був прохроматографований на силікагелі, 
елюція гексаном → 1:9 Et2О: гексан, щоб отримати 
6г бажаного продукту. 

N-(2триметилсиліл-1-етоксиметил)-2-
(трибутилстаніл)-1Н-пірол[2,3-b]піридин 

 
[264] До розчину 1-(2-

триметилсилілетоксиметил)-1Н-пірол[2,3-
b]піридину (500мг, 0,0020129моль) в THF (5мл) 
при -10°C був доданий 2,0 Мn-BuLi у циклогексані 
(1,2мл). Після 10 хвилин при -10°С суміш була 
охолоджена до -20°С, і був доданий трибутилтин-
хлорид (0,65мл, 0,0024моль). Суміш перемішува-
лася за кімнатної температури протягом 1год., та 
була вилита в 5% водний нашатирний спирт 
(20мл), проекстрагована EtOAc (3×20мл), і об'єд-
нані екстракти були висушені над безводним 
MgSO4 та сконцентровані у вакуумі. Матеріал, 
отриманий таким чином, був прохроматографова-
ний на силікагелі, елюція 1:9 EtOAc:гексаном, щоб 
отримати 0,7г титульної сполуки. 

1
H NMR (DMSO-

d6, 400МГц) δ 0,01 (s, 9H), 0,10 (s, 2H), 0,92 - 0,94 
(m, 9H), 1,14 - 1,27 (m, 6H), 1,37-1,46 (m, 6H), 1,60 - 
1,72 (m, 6H), 3,48 - 3,52 (m, 2H), 5,71 (s, 2H), 6,74 
(s, 1H), 7,16 - 7,19 (m, 1H), 8,02 (dd, J=1,6, 7,6Гц, 
1H) та 8,31 (dd, J=1,6, 4,4Гц, 1H). 

3-циклобутил-1-[1-(2-
триметилсилілетоксиметил)-1Н-пірол[2,3-
b]піридин-2-іл]імідазо[1,5-α]піразин-8-амін 

 
[265] Суміш N-(2-триметилсиліл-1-

етоксиметил)-2-(трибутилстаніл)-1Н-пірол[2,3-
b]піридину (110мг, 0,20ммоль), 3-циклобутил-1-
йодімідазо[1,5-α]піразин-8-аміну (50мг, 
0,1592ммоль) та 
біс(трифенілфосфін)палладій(II)хлориду (10мг, 
0,02ммоль) в етанолі (2мл) нагрівалась зі зворот-
ним холодильником протягом 48год. Суміш була 
потім охолоджена до кімнатної температури, про-
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фільтрована крізь целіт та сконцентрована у ваку-
умі. Залишок, отриманий таким чином, був про-
хроматографований на силікагелі, елюція гекса-
ном :EtOAc, щоб отримати 17,2мг титульної 
сполуки. 

1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ 0,22 (залишок, 

9H), 0,70 (t, 2H), 1,87 - 2,19 (m, 2H), 2,49 - 2,64 (m, 
4H), 3,37 (t, 2H), 3,81 - 3,86 (m, 1H), 5,51 (bs, 2H), 
6,07 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,10 - 7,16 (m, 3H), 7,93 
(dd, J=1,6, 8,0Гц, 1H) та 8,41 (dd, J=1,6, 4,8Гц, 1H). 
MS (ES+): m/z: 435,21 [MH

+
]. 

4-бром-2-нітро-N-феніланілін 

 
[266] Суміш 1-бром-4-фтор-3-нітробензолу 

(2270мг, 10,01ммоль), аніліну (3мл) та DMF (20мл) 
була нагріта при 100°C під атмосферою азоту про-
тягом 7год. Суміш була потім сконцентрована у 
вакуумі, і залишок був розтертий на порох з гепта-
ном (30мл), щоб дати бажаний продукт. 

1
H NMR 

(CDCl3, 400МГц) δ=7,11 (d, 1H, J=9,2Гц), 7,25-7,29 
(m, 3H), 7,40-7,45 (m, 3H), 8,35 (d, 1H, J=2,4Гц) та 
9,45 (bs, 1H). 

4-бром-N-метил-2-нітроанілін 

 
[267] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для N-феніланіліну. 
1
H NMR 

(CDCl3, 400МГц) δ=3,02 (d, 3H, J=5,2Гц), 6,76 (d, 
1H, J=9,6Гц), 7,51 - 7,54 (m, 1H), 8,02 (bs, 1H) та 
8,32 (d, 1H, J-2,8Гц). MS (ES+): m/z 231,05 та 
233,08 [MH

+
]. 

4-бром-N-етил-2-нітроанілін 

 
[268] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для N-феніланіліну. 
1
H NMR 

(CDCl3, 400МГц) δ=1,37 (t, 3H, J=7,2Гц), 3,31-3,37 
(m, 2H), 6,76 (d, 1H, J=8,8Гц), 7,48-7,51 (m, 1H), 
7,95 (bs, 1H) та 8,31 (d, 1H, J=2,4Гц). MS (ES+): m/z 
245,07 та 247,11 [MH

+
]. 

N-бензил-4-бром-2-азотанілін 

 
[269] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 4-бром-2-нітро-N-
феніламіну. 

1
H NMR (CDCl3, 400МГц) δ=4,54 (d, 

2H, J=5,6Гц), 6,72 (d, 1H, J=9,2Гц), 7,30 - 7,40 (m, 
5H), 7,44 (ddd, 1H, J=0,4 та 2,4 і 9,2Гц), 8,34 (d, 1H, 
J=2,4Гц) та 8,41 (bs, 1H). MS (ES+): m/z 245,07 та 
247,11 [MH

+
]. 

4-бром-N
1
-фенілбензол-1,2-діамін 

 
[270] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 4-бром-2-нітро-N-
феніланіліну. 

1
H NMR (400МГц, DMSO-d6) δ=3,80 

(brs, 2H), 5,07 (br, s, 1H), 6,70-6,75 (m, 2H), 6,82-
6,86 (m, 2H), 6,93 (d, 1H, J=2,4Гц), 6,97 (d, 1H, J= 
8,0Гц) та 7,17-7,24 ( m, 2H). MS(ES+): m/z 263,17 
та 265,20 [MH+]. 

4-бром-N
1
-метилбензол-1,2-діамін 

 
[271] Суспензія 4-бром-N-метил-2-нітроаніліну 

(5328мг, 22,04ммоль) в EtOH (100мл) була оброб-
лена SnCl2·2H2O (25,61г, 110,2ммоль), і отримана 
в результаті суміш нагрівалася за температури 
70°C в атмосфері азоту протягом 5год. Реакційна 
суміш потім була охолоджена до кімнатної темпе-
ратури та оброблена крижаною водою (50мл), а 
потім водним розчином NaOH (4 N) до pH>8. Ця 
лужна суміш потім була проекстрагована EtOAc 
(3×150мл), і об’єднані екстракти промивалися со-
льовим розчином (3×100мл), висушувалися над 
МgSO4 та концентрувалися у вакуумі для отри-
мання титульної сполуки. 

1
H NMR (400МГц, DMSO-

d6) δ ppm=2,68 (s, 3H), 4,74 (brs, 3H), 6,27 (d, 1H, 
J=8,4Гц), 6,61 (dd, 1H, J=2,0 & 8,4Гц) та 6,66 (d, 1H, 
J=2,0Гц). MS(ES+):m/z 201,10 та 203,12[MH+]. 

4-бром-N
1
-етилбензол-1,2-діамін 

 
[272] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 4-бром-N
1
-метилбензол-

1,2-діаміну. 
1
H NMR (400МГц, DMSO-d6,) δ 

ppm=1,19 (t, 3H, J=6,8Гц), 3,01 (quartet, 2H, 
J=6,8Гц), 4,46 (brs, 1H), 4,81 (brs, 2H), 6,30 (d, 1H, 
J=8,4Гц), 6,58 (dd, 1H, J=2,4 & 8,4Гц) та 6,66 (d, 1H, 
J=2,0Гц). MS(ES+): m/z 215,07 та 217,16 [MH+]. 

N
1
-бензил-4-бромбензол-1,2-діамін 

 
[273] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 4-бром-N
1
-метилбензол-

1,2-діаміну. 
1
H NMR (400МГц, DMSO-d6) δ 

ppm=3,39 (brs, 2H), 3,61 (brs, 1H), 4,28 (s, 2H), 6,51 
(d, 1H, J=8,4Гц), 6,85-6,89 (m, 2H) та 7,27-7,38 (m, 
5H). MS(ES+): m/z 277,20 та 279,20 [MH+]. 

1-бензил-5-бром-2-феніл-1Н-бензимідазол 
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[274] р-TsOH·H2О (311,7мг, 1,606ммоль) був 
доданий до розчину N

1
-бензил-4-бромбензол-1,2-

диаміну (4451мг, 16,06ммоль) та триметилортобе-
нзоату (3096мкл, 17,66ммоль) в DCM (50мл) і 
отримана в результаті суміш перемішувалася за 
кімнатної температури в атмосфері азота протя-
гом 40год. Реакційна суміш потім була сконцент-
рована у вакуумі для утворення жовтої твердої 
речовини, розтертої на порох з допомогою розчину 
40% MeOH/вода (375мл), профільтрованого, очи-
щеного двічі за допомогою насиченого розчину 
NaHCО3 (20мл)+H2О (80мл) та 40% MeOH/H2О 
(2×50мл), і висушеного для отримання титульної 
сполуки. 

1
H NMR (400МГц, DMSO-d6) δ ppm=5,44 

(s, 2H), 7,05-7,08 (m, 3H), 7,30-7,36 (m, 4H), 7,44-
7,50 (m, 3H), 7,66-7,68 (m, 2H) та 7,99 (dd, 1H, 
J=0,4 & 1,6Гц). MS(ES+): m/z 363,20 та 365,26 
[MH+]. 

5-бром-1-метил-2-феніл-1Н-бензимідазол 

 
[275] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для l-бензил-5-бром-2-феніл-
1Н-бензимідазол. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ 

ppm=3,86 (s, 3H), 7,26-7,29 (m, 1H), 7,42 (dd, 1H, 
J=2,0 & 8,4Гц), 7,53-7,56 (m, 3H), 7,74-7,76 (m, 2H) 
та 7,95 (dd, 1H, J=0,4 & 1,6Гц). MS(ES+): m/z 
287,18 та 289,14 [MH+]. 

5-бром-1-етил-2-феніл-1Н-бензимідазол 

 
[276] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 1-бензил-5-бром-2-
феніл-1Н-бензимідазолу. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) 

δ ppm=1,46 (t, 3H, J=7,2Гц), 4,27 (quartet, 2H, 
J=7,2Гц), 7,27 (m, 1H), 7,30 (dd, 1H, J=0,4 & 8,8Гц), 
7,42 (dd, 1H, J=1,6 & 8,8Гц), 7,53-7,55 (m, 3H), 7,70-
7,72 (m, 2H) та 7,96 (dd, 1H, J=0,4 & 1,6Гц). 
MS(ES+): m/z 301,18 та 303,11 [MH+]. 

5-бром-1,2-дифеніл-1Н-бензимідазол 

 
[277] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 1-бензил-5-бром-2-
феніл-1Н-бензимідазолу. 

1
H NMR (400МГц, 

CDCI3): δ=7,11 (dd, 1H, J=0,4 & 8,4Гц), 7,27-7,39 
(m, 6H), 7,48-7,56 (m, 5H) та 8,01 (dd, 1H, J=0,4 & 
1,6Гц). MS(ES+): m/z 349,20 та 351,22 [MH+]. 

1-метил-2-феніл-5-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-бензимідазол 

 
[278] Суміш 5-бром-1-метил-2-феніл-1Н-

бензимідазолу (616мг, 2,14ммоль), комплексу [1,1’-
біс-(дифенілфосфін)фероцен] дихлорпалладію (II) 
з дихлорметаном (1:1) (52,6мг, 0,0644ммоль), біс-
(пінаколат)диборону (667мг, 2,57ммоль), 1,1-біс-
(дифенілфосфін)фероцену (36,8мг, 0,0644ммоль) 
та AcOK (638мг, 6,44ммоль) в 1,4-діоксані (10мл) 
продувалася N2 протягом 5хв., і потім була нагріта 
за температури 100°C в атмосфері азоту протягом 
16год. Ця суміш потім була оброблена насиченим 
розчином NH4C1 (20мл), проекстрагована EtOAc 
(3×20мл), і об'єднані екстракти були потім промиті 
сольовим розчином (3×20мл), висушені над Мg04 
та сконцентровані у вакуумі, щоб одержати сирий 
продукт, який був очищений хроматографією на 
силікагелі з елюцією 30% (250мл) та 40% (250мл) 
EtOAc/гептаном з утворенням білої твердої речо-
вини, яка була подрібнена з 50% EtOAc/гептаном 
(10мл) для одержання титульної сполуки. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCI3) δ ppm: 1,38 (s, 12H), 3,86 (s, 3H), 
7,39 (dd, 1H, J=1,2 & 8,0Гц), 7,50-7,55 (m, 3H), 7,76-
7,79 (m, 3H) та 8,29 (d, 1H, J=0,8Гц). MS(ES+): m/z 
335,29 (100) [MH+]. 

1-етил-2-феніл-5-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксан боролан-2-іл)-1Н-бензимідазол 

 
[279] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 1-метил-2-феніл-5-
(4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-
бензімідазолу. 

1
H NMR(400МГц, CDCI3) δ 

ppm=1,38 (s, 12H), 1,45 (t, 3H, J=7,2Гц), 4,28 
(quartet, 2H, J=7,2Гц), 7,42 (dd, 1H, J=0,8 & 8,0Гц), 
7,51- 7,54 (m, 3H), 7,71-7,74 (m, 2H), 7,77 (dd, 1H, 
J=0,8 & 8,0Гц) та 8,31 (s, 1H). MS(ES+): m/z 349,33 
[MH+]. 

1-бензил-2-феніл-5-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-бензимідазол 

 
[280] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 1-метил-2-феніл-5-
(4,4)5,5-тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1H-
бензимідазолу. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ 

ppm=1,36 (s, 12H), 5,45 (s, 2H), 7,05-7,08 (m, 1H), 
7,21 (dd, 1H, J=0,8 & 8,0Гц), 7,26-7,31 (m, 3H), 7,44-
7,48 (m, 3H), 7,66-7,71 (m, 3H) та 8,36 (m, 1H). 
MS(ES+): m/z 411,42 [MH+]. 
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1,2-дифеніл-5-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-бензимідазол 

 
[281] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 1-метил-2-феніл-5-
(4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-
бензимідазолу. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ 

ppm=1,38 (s, 12H), 7,22 (dd, 1H, J=0,8 & 8,0Гц), 
7,29-7,35 (m, 5H), 7,47-7,50 (m, 3H), 7,55-7,57 (m, 
2H) та 7,71 (dd, 1H, J=0,8 & 8,0Гц), 8,38 (m, 1H). 
MS(ES+): m/z 397,43 [MH+]. 

7-хлор-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[282] З колби, яка містить Ir(Ome)2(COD)2 

[Inorganic Syntheses (1985), 23, 126] (850мг, 
0,0013моль), 4,4’-ди-трет-бутил-[2,2’]біпиридиніл 
(686мг, 0,00256моль) та 4,4,4’,4’,5,5,5’,5’-
октаметил-2,2'-бі-1,3,2-діоксаборолан (15,2г, 
0,0600моль) було вилучено повітря, а потім вона 
була заповнена Ar (3×), потім був доданий безвод-
ний DME (400мл, 3моль) і розчин 7-хлор-1Н-індолу 
(0,086моль) в DME (10мл). Отримана уміш була 
перемішана під Ar протягом 16год., потім сконцен-
трована та прохроматографована на силікагелі з 
елюцією 10% EtOAc/гептан, для утворення бажа-
ного воскоподібної речовини з виходом 96%. 

1
H 

NMR (400МГц, CDCI3) δ ppm 1,39 (s, 12H), 7,04 (t, 
J=7,71Гц, 1H), 7,15 (d, J=2,27Гц, 1H), 7,21-7,30 (m, 
1H), 7,58 (d, J=8,08Гц, 1H) та 8,72 (br. s., 1H). 

4-метокси-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[283] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 4-метокси-1Н-індолу. 

7-бром-4-метокси-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1H-індол 

 
[284] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-бром-4-метокси-1Н-індолу. 

7-метил-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1H-індол 

 
[285] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-метил-1Н-індолу.  

7-фтор-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[286] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-фтор-1Н-індолу.  

4-метил-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол  

 
[287] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 4-метил-1Н-індолу.  

4-метокси-1-метил-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[288] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 4-метокси-1-метил-1Н-індолу.  

7-етил-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[l;3,2]діоксаборолан-2-іл)-1-H-індол 

 
[289] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-етил-1Н-індолу. 

4,7-диметокси-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[290] Отриманий відповідно до процедури, 
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аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 4,7-диметокси-1Н-індолу. 

2-(4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-
іл)-1Н-індол-4-іл-ацетат 

 
[291] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням lН-індол-4-іл-ацетату. 

2-(4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-
іл)-1Н-індол-4-карбонова кислота, складний мети-
ловий ефір 

 
[292] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням метилового ефіру 1Н-індол-4-
карбонової кислоти. 

7-метокси-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-бензофуран 

 
[293] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-метокси-бензофурану. 

4,4,5,5-тетраметил-2-(3-метил-бензо[b]тіофен-
2-іл)-[1,3,2]діоксаборолан 

 
[294] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 3-метилбензо [b]тіофену. 

3-метил-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-бензофуран 

 
[295] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 

використанням 3-метилбензо-фурану. 
7-бром-2-(4,4,5,5-тетраметил-

[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[296] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-бром-1Н-індолу. 

3-метил-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[297] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 3-метил-1Н-індолу. 

7-метил-2-(4,4,5,5-тетраметил- 
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-бензофуран 

 
[298] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-метил-бензофурану. 

7-метокси-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[299] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-метокси-1Н-індолу. 

7-етокси-1Н-індол 

 
[300] До розчину 1Н-індол-7-олу (500мг, 

3,75ммоль), який перемішується в ацетоні (10мл) 
за кімнатної температури був доданий карбонат 
калію (3,11г, 22,5ммоль), а потім йодетан (0,45мл, 
5,63моль). Потім суміш перемішувалася за кімнат-
ної температури протягом 16 годин, потім розчин-
ник був вилучений під зниженим тиском. Неочи-
щений продукт, отриманий таким чином, був 
очищений за допомогою хроматографії на силіка-
гелі для одержання 7-етокси-1Н-індолу: 

1
H NMR 
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(400МГц, MeOD) δ ppm 1,51 (t, J=6,95Гц, 3H), 4,22 
(q, J=6,91Гц, 2H), 6,42 (d, J=3,03Гц, 1H), 6,63 (d, 
J=7,58Гц, 1H), 6,92 (t, J=7,83Гц, 1H), 7,04-7,23 (m, 
2H); MS (ES+): m/z 162,20 (MH+). 

7-етокси-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[301] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-етокси-1Н-індолу. 

7-ізопорокси-1Н-індол 

 
[302] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-етокси-1Н-індолу, з 
використанням 2-йодпропану. 

7-ізопорокси-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[303] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-ізопорокси-1 Н-індолу.  

7-трифторметил-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)- 1Н-індол  

 
[304] До перемішуваної суміші 7-

трифторметил-1Н-індол-2,3-діону (116мг) у тетра-
гідрофурані (5,00мл), був доданий ефірат трифто-
ристого бору (0,205мл, 1,62ммоль), а потім боргід-
рид натрію (71,4мг, 1,88ммоль). Отримана суміш 
перемішувалася за температури -20°C протягом 2 
годин, потім до неї було додано воду (1мл), і суміш 
перемішувалася за температури 0°C протягом 
10хв. Розчин був підкислений до pH=1 з 2N НСl, 
підігрітий до кімнатної температури, та перемішу-
вався за кімнатної температури протягом 20хв. 
перед екстракцією EtOAc. Екстракти були висуше-
ні над сульфатом магнію, сконцентровані у вакуу-
мі, і осад очищали за допомогою хроматографії на 
силікагелі з елюцією гексаном для одержання 7-
трифтор-1Н-індолу. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ 

ppm 6,63-6,68 (1H, m), 7,20 (1H, t, J=7,71Гц), 7,30-
7,35 (1H, m), 7,47 (1H, d, J=7,33Гц), 7,83 (1H, d, 
J=8,08Гц), та 8,56 (1H, br. s.). 

7-трифторметил-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[305] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діокса боролан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-трифторметил-1Н-індолу. 

Етил N-[2(трифторметокси)феніл]карбамат 

 
[306] Етилхлорформат (4,4мл, 0,046моль) був 

доданий до суміші 2-(трифторметокси)аніліну 
(8,25г, 0,0466моль), карбонату натрію (15г, 
0,14моль), 1,4-діоксану (70мл) та води (70мл) за 
температури 0°C, і реакційна суміш перемішува-
лася за кімнатної температури протягом ночі. По-
тім реакційна суміш була промита ефіром, підкис-
лена (pH3), і продукт був екстрагований EtOAc 
(3×40мл). Об'єднані екстракти були промиті водою 
(40мл) та сольовим розчином (40мл), висушені над 
Na2SО4, і розчинник був вилучений у вакуумі для 
одержання необхідного продукту з виходом 84%. 
1
H NMR (400МГц, CDCI3): 51,33 (t, J=5,2Гц, 3H), 

4,25 (q, J=6,8Гц, 2H), 6,91 (br, 1H), 7,04 (m, 1H), 
7,23 (m, 1H), 7,28 (m, 1H) та 8,2 (m, 1H). MS (ES+): 
m/z 250,12 [MH+]. 

Етил[2-йодо-6-
(трифторметокси)феніл]карбамат 

 
[307] 1,4M розчин втор-бутиллітію у циклогек-

сані (3,0мл) був доданий по краплях до розчину 
етил-N-[2-(трифторметокси)феніл]карбамата 
(0,5000г, 0,002006моль) у тетрагідрофурані (9мл) 
за температури -70°C. Після перемішування про-
тягом 1 години розчин йоду (0,51г, 0,002моль) у 
тетрагідрофурані (1,0мл) був доданий по краплях 
за температури -70°C. Перемішування тривало 
протягом ще 1 години, а потім реакція була зупи-
нена насиченим розчином хлористого амонію. Бу-
ла додана вода (50мл), і суміш екстрагували діе-
тиловим ефіром (3×40мл). Об'єднані органічні 
фази були промиті 40% розчином мета-бісульфіту 
натрію, водою та сольовим розчином, потім вису-
шені над Na2SO4, і розчинник був вилучений у ва-
куумі для одержання необхідного продукту з вихо-
дом 73%. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3): 5 1,29-1,36 (m, 

3H), 4,21-4,28 (m, 2H), 6,21 (br, 1H), 7,05 (t, 
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J=8,0Гц, 1H), 7,30 (m, 1H) та 7,80 (dd, J=6,8, 1,2Гц, 
1H), MS (ES+): m/z 375,78 [MH+]. 

етил[2-трифторметокси-6-
(триметилсиланілетинілфеніл)] карбамат 

 
[308] Суміш Pd(PPh3)2Cl2 (83мг, 0,00012моль) 

та йодиду міді (I) (23мг, 0,00012моль) у триетила-
міні (44мл, 0,32моль) підігрівалася за температури 
40°C протягом 20хв., потім була охолоджена до 
кімнатної температури, після чого був доданий 
етил[2-йод-6(трифторметокси)феніл]карбамат 
(4,50г, 0,0120моль). Суміш перемішувалася за 
кімнатної температури протягом 30хв., потім був 
доданий (триметилсиліл)ацетилен (1,6мл, 
0,011моль), і суміш перемішували протягом насту-
пних 2 годин. Розчинник був вилучений у вакуумі, і 
осад був розподілений між водою та диетиловим 
ефіром (60мл кожного). Органічна фракція була 
промита 1N НСl та сольовим розчином, потім ви-
сушена над Na2SО4, а потім розчинник був вилу-
чений у вакуумі. Суміш була прохроматографова-
на на силікагелі з елюцією 20% EtOAc/гексан для 
одержання необхідного продукту з виходом 80%. 
MS (ES+): m/z 345,99 [MH+]. 

7-трифторметокси-1Н-індол 

 
[309] Етоксид натрію (0,65мл, 0,0017моль, 

2,6M) був доданий до розчину етил[2-
трифторметокси-6-(триметилсиланіл етинілфе-
ніл)]карбамату в EtOH (5,0мл), і суміш перемішу-
вали за температури 72°C протягом 14 годин. Роз-
чинник потім був вилучений під зниженим тиском, і 
осад був розподілений між диетиловим ефіром та 
водою (30мл кожний). Ефір був промитий сольо-
вим розчином і висушений над Na2SО4, що дало 
необхідну речовину з виходом 59%. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCI3): 5 6,60-6,61 (m, 1H), 7,07-7,09 (m, 
2H), 7,25 (d, J=5,6Гц, 1H), 7,55-7,57 (m, 1H) та 8,42 
(br, 1H), MS (ES+): m/z 202,18 [MH+]. 

7-трифторметокси-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[310] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з 
використанням 7-трифторметокси-1Н-індолу. 

7-феніл-1Н-індол 

 
[311] До суспензії 7-бром-1Н-індолу (196мг, 

0,00100моль) в 1,4-діоксані (4мл) та воді (1мл) 
були додані фенілборна кислота (146мг, 
0,00120моль), карбонат калію (414мг, 
0,00300моль) та [1,1’-
бі(дифенілфосфо)фероцен]дихлорпалладій(II), 
разом з дихлорметаном (1:1) (82мг, 0,00010моль). 
Колба була звільнена від повітря й заповнена азо-
том, потім суміш тричі підігрівалася за температу-
ри 100°C протягом ночі. Суміш була розведена 
EtOAc (30мл), промита насиченим водним розчи-
ном NaHCО3 (10мл) та сольовим розчином (10мл), 
потім висушена безводним сульфатом натрію, 
розчинник був вилучений у вакуумі. Неочищений 
матеріал був очищений за допомогою хроматог-
рафії на силікагелі з елюцією гексаном/EtOAc з 
утворенням титульної сполуки (180мг, 93% ). 

1
H 

NMR (CDCI3, 400МГц): 5 6,64 (dd, J=3,0, 2,0Гц, 1H), 
7,18-7,26 (m, 3H), 7,41 (t, J=7,5Гц, 1H), 7,48-7,57 
(m, 2H), 7,61-7,70 (m, 3H) та 8,43 (br s, 1H) ppm. 
LC-MS (ES+.): 194 [MH+]. 

7-феніл-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1H-індол 

 
[312] Отриманий відповідно до процедури, 

аналогічної описаній для 7-хлор-2-(4,4,5,5-
тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1H-індолу, з 
використанням 7-феніл-1H-індолу. 

7-циклопропіл-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)- 1Н-індол 

 
[313] Отриманий відповідно до процедур, опи-

саних вище для 7-феніл-2-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу, з викорис-
танням циклопропілборної кислоти замість феніл-
борної кислоти. 

1
H NMR (CDCI3, 400МГц): δ 0,75-

0,82 (m, 2H), 0,95-1,04 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 6,59 
(dd, J=3,0, 2,0Гц, 1H), 6,96 (d, J-7,1Гц, 1H), 7,06 (t, 
J=7,6Гц, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,52 (d, J=7,8Гц, 1H) та 
8,39 (br s, 1H) ppm. LC-MS (ES, Pos.): 158 [MH+]. 

6-бром-7-фтор-1Н-індол 

 
[314] До розчину 1-бром-2-фтор-3-

нітробензолу (2,5г, 11,3ммоль) у тетрагідрофурані 
(25мл) за температури -50°C був доданий вінілма-
гнійбромід (34мл, 34ммоль), і ця суміш перемішу-
валася за температури -40°C протягом 1год. Реак-



237 94070 238 
 

 

 

ція була зупинена насиченим розчином хлористого 
амонію й суміш була проекстрагована етилацета-
том. Органічний шар був промититий сольовим 
розчином, висушений над безводним сульфатом 
натрію та випаруваний під низьким тиском для 
одержання гуми, що була очищена колонковою 
хроматографією на силікагелі з елюцією 
EtOAc/гексан для одержання чистого 6-бром-7-
фтор-1Н-індолу. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ=6,53-

6,62 (m, 1H), 7,16-7,25 (m, 2H), 7,29 (d, J=8,34Гц, 
1H) та 8,36 (br. s., 1H); MS (ES+): m/z 214,08 [MH+]. 

6-бром-7-фтор-1-метил-1Н-індол 

 
[315] До розчину 6-бром-7-фтор-1Н-індолу 

(470мг, 2,19ммоль) у тетрагідрофурані (7мл) за 
температури -10°C був доданий гідрид натрію 
(175мг, 4,39ммоль, 60% дисперсія), і суміш пере-
мішували за температури 0°C протягом 30хв. Ме-
тилйодид був доданий за температури 0°C, і реак-
ційна суміш нагрівалася до температури 10°C та 
перемішувалася протягом 2 годин. Реакція була 
зупинена насиченим розчином хлористого амонію 
й суміш була проекстрагована дихлорметаном. 
Екстракт дихлорметану був промитий сольовим 
розчином, висушений над безводним сульфатом 
натрію та випарений під низьким тиском. Неочи-
щений продукт був очищений шляхом колонкової 
хроматографії на силікагелі з елюцією 
EtOAc/гексан для одержання 6-бром-7-фтор-1-
метил-1Н-індолу. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ=3,95 

(d, J=2,00Гц, 1H), 6,42 (t, J=2,78Гц, 1H), 6,94 (d, 
J=3,03Гц, 1H), 7,09-7,15 (m, 1H) та 7,20 (d, 
J=8,34Гц, 1H); MS (ES+): m/z 228,04 [MH+]. 

7-фтор-1-метил-6-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індол 

 
[316] До суміші 6-бром-7-фтор-1-метил-1Н-

індолу (420мг, 1,84ммоль), 4,4,4',4',5,5,5',5-
октаметил-2,2’-бі-1,3,2-діоксаборолану (514мг, 
2,02ммоль), ацетату калію (542мг, 5,52ммоль), 
[1,1’-біc(дифенілфосфін)фероцен]дихлорпалладію 
(II) з дихлорметаном (комплекс 1:1, 150мг, 
0,184ммоль) і 1,1’-біс(дифенілфосфін)ферроцена 
(102мг, 0,184ммоль) був доданий діоксан (10мл) і 
суміш була дегазована кип'ятінням з азотом протя-
гом 3хв. Реакційна суміш була нагріта за темпера-
тури 100°C протягом доби, потім діоксан був вилу-
чений під низьким тиском, і осад був розчинений у 
дихлорметані та профільтрований для видалення 
неорганічних речовин. Фільтрат був сконцентрова-
ний, і неочищений продукт був очищений за допо-
могою колонкової хроматографії на силікагелі з 
елюцією EtOAc/гексаном для одержання чистого 
7-фтор-1-метил-6-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCI3) δ=1,41 (s, 12H), 4,02 (d, J=2,02Гц, 
3H), 6,46 (t, J=2,65Гц, 1H), 7,03 (d, J=3,03Гц, 1H) та 
7,28-7,47 (m, 2H); MS (ES+): m/z 276,03 [MH+]. 

7-трифторметил-бензо[6]тіофен 

 
[317] До перемішуваного розчину 2-

(трифторметил)тіофенолу (5,000г, 0,028моль) в 
ацетоні (50мл), були додані 2-бром-1,1-
діетоксиетан (6,08г, 0,030моль) та карбонат калію 
(7,757г, 0,056моль). Отримана суміш потім пере-
мішувалася за температури 45°C протягом 2 годин 
перед видаленням розчинника у вакуумі та су-
спендуванням осаду в EtOAc. Неорганічні солі 
були відфільтровані, і органічна фаза була скон-
центрована для одержання неочищеного продук-
ту, який використовувався на наступному етапі без 
подальшого очищення. Цей осад був розчинений у 
толуолі (50мл), і до цього розчину була додана 
поліфосфорна кислота (10г), і отримана суміш, 
перемішувалася за температури 95-100°C протя-
гом 2 годин. Суміші дали охолонути до кімнатної 
температури, вилили в крижану воду, потім проек-
страгували EtOAc (3×50мл). Об'єднані екстракти 
були промиті водним бікарбонатом натрію, а потім 
сольовим розчином, потім висушені безводним 
сульфатом натрію та випарувані під низьким тис-
ком для одержання олії. Остання була очищена за 
допомогою колонкової хроматографії на силікагелі 
з елюцією гексаном для одержання 7-
трифторметил-бензо[6]тіофену. 

1
H NMR (400МГц, 

MeOD) δ ppm 7,49-7,57 (m, 2H), 7,70 (d, J=7,33Гц, 
1H), 7,74 (d, J=5,56Гц, 1H) та 8,10 (d, J=8,08Гц, 
1H). 

7-трифторметилбензо[b]тіофен-2-борна кис-
лота 

 
[318] До розчину 7-трифторметил-

бензо[6]тіофену (0,52г, 0,0026моль) у тетрагідро-
фурані (30мл) за температури -78°C був доданий 
2,5 M n-BuLi у гексані (1,4мл). Потім реакційна су-
міш була повільно нагріта до -30°C за 30хв. і пе-
ремішувалася за цієї температури протягом 10хв. 
перед повторним охолодженням до -78°C та обро-
бкою триізопропілборатом (0,7255г, 0,0038моль). 
Потім реакційна суміш була повільно нагріта до 
0°C, потім реакція була зупинена насиченим роз-
чином хлористого амонію, і розчинник був вилуче-
ний у вакуумі. До осаду був доданий водний гідро-
ксид натрію (10мл, розчин 2N), потім вода (30мл), 
потім ця суміш була проекстрагована дихлормета-
ном. Водний розчин був підкислений з викорис-
танням розведеної сірчаної кислоти (2N-розчин), 
профільтрований, і осад був висушений у вакуумі 
для одержання 7-трифторметилбензо[b]тіофен-2-
борної кислоти. 

1
H NMR (400МГц, MeOD) δ ppm 

7,55 (1H, t, J=7,45Гц), 7,75 (1H, d, J=7,07Гц), 8,02 
(1H, s) та 8,17 (1H, d, J=7,83Гц). 
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N-метиліндол-6-боронова кислота 

 
[319] Cуміш індол-6-борної кислоти (0,100г, 

0,615ммоль), гідриду натрію (0,07г, 20ммоль) та 
тетрагідрофолієвої кислоти (5мл, 60ммоль) пере-
мішувалася за кімнатної температури протягом 
20хв. Потім був доданий метилйодид (100мкл, 
20ммоль), і суміш була залишена з перемішуван-
ням за кімнатної температури на 3 години. Реакція 
була зупинена насиченим розчином NH4Cl, суміш 
промита сольовим розчином і висушена над 
Na2SO4, потім розчинник був вилучений у вакуумі. 
Неочищений продукт був очищений за допомогою 
хроматографії на силікагелі з елюцією 1:9 
EtOAc/гексаном та 1% MeOH, з одержанням необ-
хідного продукту. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ ppm 

3,99 (s, 3H), 6,58 (m, 1H). 7,23 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 
8,08 (m, 1H) та 8,34 (m, 1H). MS (ES+): m/z 176,15 
[MH+]. 

4-бром-3-метил-2-нітрофенол 

 
[320] До розчину 3-метил-2-нітрофенолу (2,0г, 

13,06ммоль) в оцтовій кислоті (40мл) був доданий 
бром (0,70мл, 13,71ммоль), і суміш перемішували 
за кімнатної температури протягом 5 годин. Реак-
ційна суміш була вилита в крижану воду, і жовтий 
осад, який утворився, був відфільтрований та 
промитий водою й був висушений у вакуумі для 
одержання 4-бром-3-метил-2-нітрофенолу. 

1
H 

NMR (400МГц, CDCI3) δ=2,61 (s, 3H), 2,62 (s, 5H), 
6,92 (d, J=8,84Гц, 1H), 7,66 (d, J=9,09Гц, 1H) та 
9,28 (s, 1H); MS (ES+):m/z 215,00 [M-17]. 

1-бром-4-метокси-2-метил-3-нітробензол  

 
[321] До розчину 4-бром-3-метил-2-

нітрофенолу (2,200г, 9,48ммоль) в ацетоні (35мл) 
був доданий карбонат калію (3,276г, 23,70ммоль) 
та метилйодид (1,47мл, 23,70ммоль), і суміш на-
грівалася зі зворотним холодильником протягом 4 
годин. Реакційна суміш була охолоджена до кімна-
тної температури, профільтрована і фільтрат був 
випаруваний при низькому тиску для одержання 
неочищеного продукту. Очищення неочищеного 
продукту за допомогою колонкової хроматографії 
на силікагелі з елюцією EtOAc/гексан дало чистий 
1-бром-4-метокси-2-метил-3-нітробензол у вигляді 
блідо-жовтої твердої речовини. 

1
H NMR (400МГц, 

CDCI3) δ=2,33 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 6,78 (d, 
J=8,84Гц, 1H) та 7,58 (d, J=8,84Гц, 1H); MS (ES+): 

m/z 247,26 [MH+]. 
1-[(Е)-2-(6-бром-3-метокси-2-

нітрофеніл)вініл]піролідин 

 
[322] До розчину 1-бром-4-метокси-2-метил-3-

нітробензолу (1,400г, 5,68ммоль) та 1,1-
диметокси-N,N-диметилметанаміну (0,884мл, 
6,657ммоль) у диметилформаміді (10,0мл) був 
доданий піролідин (0,555мл, 6,656ммоль), і суміш 
нагрівалася за температури 110°C протягом 4 го-
дин. Диметил-формамід був вилучений, і осад був 
перекристалізований із суміші дихлорме-
тан:метанол із пропорцією 1:6 для одержання 1-
[(Е)-2-(6-бром-3-метокси-2-
нітрофеніл)вініл]піролідину. 

4-бром-7-метокси-1Н-індол 

 
[323] До розчину 1-[(Е)-2-(6-бром-3-метокси-2-

нітрофеніл)вініл]піролідину (1,3г, 3,97ммоль) у 
тетрагідрофурані (6мл) та метанолі (6мл) був до-
даний нікелевий каталізатор Ренея (≈500мг), а 
потім гідразин (0,19мл). (ЗАСТЕРЕЖЕННЯ: Екзо-
термічна реакція із сильним газовиділенням). Гід-
разин (0,19мл) був доданий знову, два рази, через 
30хв. та 1год. Реакційна суміш перемішувалася за 
температури 45°C протягом 2 годин, була профі-
льтрована крізь пластину целіту. Фільтрат був ско-
нцентрований у вакуумі, і осад був очищений за 
допомогою хроматографії на силікагелі з елюцією 
EtOAc/гексан для одержання чистого 4-бром-7-
метокси-1Н-індолу. 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) 

δ=3,94 (s, 3H), 6,52 (d, J=8,08Гц, 1H), 6,56 (dd, 
J=3,16, 2,40Гц, 1H), 7,17 (d, J=8,08Гц, 1H), 7,22 (t, 
J=2,78Гц, 1H) та 8,47 (or. s., 1H); MS (ES+): m/z 
226,12 [MH+]. 

2-феніл-5-(4,4,5,5-тетраметил-
[1,3,2]діоксаборолан-2-іл)-1,3-бензотіазол 

 
[324] Розчин 2-фенілбензотіазолу (0,500г, 

0,00172моль), бі(пінаколат)диборону (0,508г, 
0,00200моль), 1,3-бі(2,6-
диізопропілфеніл)імідазол-2-ілідену гідрохлориду 
(0,044г, 0,10ммоль), Pd(OAc)2 (0,019г, 0,086ммоль) 
та AcOK (0,423г, 0,00431моль) у безводному тет-
рагідрофурані (9,78мл, 0,121моль), який перемі-
шувався, нагрівався за температури 72°C в атмо-
сфері аргону протягом 29год. Суміш була 
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профільтрована крізь багатошарову пластину без-
водного сульфату натрію, силікагелю та целіту, і 
фільтрат був сконцентрований у вакуумі, та тверді 
речовинібули багаторазово розтерті з гексанами 
для одержання титульної сполуки. 

1
H NMR 

(400МГц, Хлороформ-d) δ ppm=1,39 (s, 12H), 7,49-
7,56 (m, 3H), 7,83 (dd, J=8,08, 1,01Гц, 1H), 7,92 (d, 
J=7,33Гц, 1H), 8,12-8,18 (m, 2H) та 8,60 (s, 1H); MS 
(ES+): m/z 337,91 [MH+]. 

4-(карбометоксил)-4-
метилциклогексанкарбонова кислота 

 
[325] N,N -диізопропіламін (1,18мл, 8,35ммоль) 

був доданий краплинним шляхом до 2 M розчину 
"бутиллітію (4,18мл, 8,4ммоль) за температури -
78°C в атмосфері азоту. Через 15хв. за цієї темпе-
ратури розчин нагрівся, і його температура була 
0°C протягом 15хв. перед повторним охолоджен-
ням до -78°C та обробкою розчином 4-
(карбометоксил)циклогексанкарбонової кислоти 
(0,62г, 3,34ммоль) у тетрагідрофурані (8мл). Через 
30хв. йодометан (0,31мл, 5ммоль) був доданий 
краплинним шляхом, та суміші дали нагрітися до 
кімнатної температури на 2 години. Суміш була 
охолоджена до 0°C, реакція була зупинена 2N НСl 
(10мл), потім суміш була проекстрагована EtOAc 
(2×10мл), промита сольовим розчином (3×15мл), і 
висушена над безводним сульфатом магнію. Кон-
центрація комбінованих органічних екстрактів дала 
жовту тверду речовину. NMR (CDCI3) разом із си-
рим необхідним продуктом. 

Метил транс-4-{[(2,5-діоксопіродилін-1-іл)окси] 
карбоніл} циклогексанкарбоксилат 

 
[326] До розчину N-гідроксисукциніміду (6,18г, 

0,0537моль) та транс-4-
(карбометоксил)циклогексанкарбонової кислоти 
(10,00г, 0,05370моль) у тетрагідрофурані 
(100,00мл) був доданий (N,N'-
дициклогексилкарбодиімід (11,08г, 0,0537моль) у 
тетрагідрофурані (16мл). Ця реакційна суміш пе-
ремішувалася за кімнатної температури протягом 
ще 16 годин, потім перемішувалася за температу-
ри 45°C протягом 1год. Реакційна суміш була 
профільтрована ще в теплому стані через пористу 
лійку. Отримана маса була промита ще 3 порціями 
тетрагідрофолевої кислоти, і фільтрат був сконце-
нтрований у вакуумі, був перекристалізований з i-
PrOH (300мл) та профільтрований через пористу 
лійку з утворенням 11,8г, (вихід 78%) титульної 
сполуки у вигляді білих кристалів. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCI3) δ ppm 1,45-1,69 (m, 4H), 2,07-2,16 
(m, 2H), 2,18- 2,28 (m, 2H), 2,29-2,39 (m, 1H), 2,59-
2,71 (m, 1H) 2,84 (br. s., 4H) та 3,68 (s, 3H); MS 
(ES+): m/z 284,09 [MH+]. 

Метилтранс-4-{[(3-аміно-5-оксо-4,5-дигідро-
1,2,4-триазин-6-
іл)метил]карбамоіл}циклогексанкарбоксилат 

 
[327] Розчин 3-аміно-6-(амінометил)-1,2,4-

триазин-5(4Н)-ону [J.Heterocyclic Chem., (1984), 21 
(3), 697] (2,00г, 0,0113моль) в H2О (60,0мл, 
3,33моль) був охолоджений до 0°C, і до нього по 
краплях був доданий 1,00 M NaHCО3 в H2O 
(22,5мл), і суміші дали нагрітися до кімнатної тем-
ператури. До цієї суміші додали метил транс-4-
{[(2,5-діоксопіродилін-1-
іл)окси]карбоніл}циклогексанкарбоксилат (3,8г, 
0,012моль) в 1:1 суміші THF/MeCN (40мл). Через 
30хв. у реакційній суміші почав утворюватися 
осад. Суміш перемішували за кімнатної темпера-
тури ще 16год., а потім осад був профільтрований 
крізь пористу лійку та промитий H2О (2×), діетило-
вим ефіром (2×), і був висушений у вакуумі для 
одержання титульної сполуки 2,92г (вихід 84%) у 
вигляді жовтуватої твердої речовини. 

1
H NMR 

(400МГц, DMSO-d6) δ ppm 1,24-1,55 (m, 4H), 1,83 
(s, 2H), 1,98 (d, J=10,61Гц, 2H), 2,27 (s, 2H), 3,64 (s, 
3H), 4,10 (d, J=5,81Гц, 2H), 6,81 (br. s., 2H), 7,91 (t, 
J=5,56Гц, 1H) та 11,98 (br. s., 1H); MS (ES+): m/z 
310,05 [MH+]. 

Метил транс-4-(2-аміно-4-оксо-3,4-
дигідромідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-7-
іл)циклогексанкарбоксилат 

 
[328] До розчину метил транс-4-{[(3-аміно-5-

оксо-4,5-дигідро-1,2,4-триазин-6-
іл)метил]карбамоіл}циклогексан карбоксилату 
(2,00г, 0,00646моль) в 1,2-дихлоретані (130мл) був 
доданий POCl3 (4,2мл, 0,045моль), і він нагрівався 
зі зворотним холодильником протягом 3год. Реак-
ційна суміш була сконцентрована у вакуумі, потім 
розподілена між EtOAc та насиченим NaHCО3 і 
розділена. Водна фракція була знову проекстраго-
вана з EtOAc (3×), і об'єднані органічні фракції бу-
ли висушені над Na2SО4, профільтровані, та скон-
центровані у вакуумі для одержання 1,43г, (вихід 
76% ) титульної сполуки у вигляді жовтуватої тве-
рдої речовини. 

1
H NMR (400МГц, DMSO-d6) δ ppm 

1,43 (q, J=11,79Гц, 2H), 1,61 (q, J=12,55Гц, 2H), 
1,85-2,11 (m, 4H), 2,38 (t, J=11,87Гц, 1H), 2,98 (t, 
J=11,75Гц, 1H), 3,61 (s, 3H), 6,17 (br. s., 2H), 7,49 
(s, 1H) та 10,90 (br. s., 1H); MS (ES+): m/z 292,25 
[MH+]. 

Метил-транс-4-(2-аміно-5-йод-4-оксо-3,4-
дигідро-імідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-7-
іл)циклогексанкарбоксилат 
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[329] Розчин метил-транс-4-(2-аміно-4-оксо-

3,4-дигідро імідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-7-
іл)циклогексанкарбоксилату (0,200г, 
0,000686моль) та N-йодосукциніміду (0,278г, 
0,00124моль) у безводному диметилформаміді 
(4,0мл) перемішувався за кімнатної температури 
протягом 48 годин. Реакційна суміш була сконцен-
трована у вакуумі потім розділена між H2О та 
EtOAc. Водна частина була повторно проекстраго-
вана EtOAc (3×) і об'єднані органічні фракції були 
промиті H2О (2×), Na2S2О3 (2×) та сольовим розчи-
ном (1×). Водна фракція була повторно проекстра-
гована CHCI3 і разом із фракціями EtOAc висуше-
на над Na2SО4, профільтрована та 
сконцентрована у вакуумі з одержанням 229мг, 
(вихід 79,9%) титульної сполуки у вигляді світло-
жовтогарячої твердої речовини. 

1
H NMR (400МГц, 

DMSO-d6) δ ppm 1,34-1,65 (m, 4H), 1,88-2,06 (m, 
4H), 2,33-2,45 (m, 1H), 2,91-3,01 (m, 1H), 3,61 (s, 
3H), 6,17 (s, 2H) та 10,82 (br. s., 1H); MS (ES+): m/z 
417,82 [MH+]. 

Метил-транс-4-(5-йодо-4-оксо-3,4-
дигідроімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-7-
іл)циклогексанкарбоксилат 

 
[330] До розчину метил-транс-4-(2-аміно-5-

йод-4-оксо-3,4-дигідроімідазо[5,1-f] [1,2,4]триазин-
7-іл)циклогексан карбоксилату (0,880г, 
0,00211моль) у безводному тетра гідрофурані 
(74мл) та диметилформаміді (13,2мл) був доданий 
трет-бутилнітрит (1,2мл, 0,010моль), і суміш пере-
мішували за кімнатної температури протягом 2год. 
Реакційна суміш була сконцентрована у вакуумі та 
була очищена за допомогою хроматографії на 
силікагелі [елюювання 5% MeOH в CHCl3] з одер-
жанням в 570мг, (вихід 67% ) титульної сполуки у 
вигляді блідо-жовтогарячої твердої речовини. (

1
H 

NMR (400МГц, DMSO-d6) δ ppm 1,40-1,54 (m, 2H), 
1,56-1,69 (m, 2H), 1,92-2,06 (m, 4H), 2,36-2,46 (m, 
1H), 3,02-3,14 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 7,89 (d, 
J=3,28Гц, 1H) та 11,79 (br. s., 1H); MS (ES+): m/z 
402,86 [MH+]. 

Метил транс-4-(4-аміно-S-йодоімідазо[5,1-
f][1,2,4]триазин-7-іл)циклогексанкарбоксилат 

 
[331] До розчину 1Н-1,2,4-триазолу (0,881г, 

0,0128моль) у піридині (3,00мл) був доданий POCl3 
(0,396мл, 0,00425моль), і розчин премішувався за 
кімнатної температури протягом 15хв. До цієї су-
міші по краплях був доданий метил транс-4-(5-
йодо-4-оксо-3,4-дигідроімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-
7-іл)циклогексанкарбоксилат (0,570г, 0,00142моль) 
у піридині (6,00мл), і суміш перемішувалася за 
кімнатної температури ще на 2,45год. Реакція була 
зупинена надлишком 2 M NH3 в і-PrOH (40,00мл) 
за температури 0°C і залишена при перемішуванні 
за кімнатної температури ще на 3год. Реакційна 
суміш була сконцентрована у вакуумі та розподі-
лена між EtOAc і насиченим NaHCО3 і розділена. 
Водний шар був промитий EtOAc (3×), і об'єднані 
органічні фракції були промиті сольовим розчином 
(1×). Водний шар був знову проекстрагований 
CHCl3 (3×), і органічна фракція була додана до 
фракцій EtOAc. Об'єднані органічні фракції були 
висушені над Na2SО4, профільтровані та сконцен-
тровані у вакуумі. Отримана коричнево-червона 
тверда речовина була очищена хроматографією 
на силікагелі [елюювання 5% MeOH в CНСl3] з 
одержанням 438мг, (вихід 76%) титульної сполуки 
у вигляді світло-жовтої твердої речовини. 

1
H NMR 

(400МГц, DMSO-d6) δ ppm 1,39-1,54 (m, 2H), 1,55-
1,71 (m, 2H), 1,92-2,07 (m, 4H), 2,35-2,46 (m, 1H), 
3,06-3,19 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 6,77 (br. s., 1H) 7,86 
(s, 1H) та 8,44 (br. s., 1H); MS (ES+): m/z 401,85 
[MH+]. 

1-хлор-2-[(2,2-діетоксиетил)тіо]бензол 

 
[332] До розчину 2-хлорбензолтіолу (5,0г, 

34,5ммоль) в ацетоні (35мл) був доданий 2-бром-
1,1-діетоксиетан (7,15г, 36,3ммоль), а потім карбо-
нат калію (9,55г, 69,1ммоль). Суміш нагрівалася зі 
зворотним холодильником протягом 3 год, потім 
була охолоджена до кімнатної температури, про-
фільтрована, і фільтрат був випарений при низь-
кому тиску для одержання неочищеного продукту. 
Цей матеріал був очищений за допомогою хрома-
тографії на силікагелі з елюцією етилацетатом у 
гексані (0→2%) для одержання чистого 1-хлор-2-
(2,2-діетоксиетил сульфаніл) бензолу (7,3, 80%). 
1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ=1,20 (t, J=7,07Гц, 6H), 

3,15 (d, J=5,56Гц, 2H), 3,51-3,61 (m, 2H), 3,63-3,74 
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(m, 2H), 4,69 (t, J=5,56Гц, 1H), 7,12 (td, J=7,58, 
1,52Гц, 1H), 7,20 (td, J=7,58, 1,52Гц, 1H), 7,36 (dd, 
J=7,83, 1,52Гц, 1H), 7,39 (dd, J=8,08, 1,52Гц, 1H); 
MS (ES+): m/z 187,17 [M-74]. 

7-хлоробензо[b]тіофен 

 
[333] До розчину 1-хлор-2-(2,2-

діетоксиетилсульфаніл) бензолу (3,95г, 
15,14ммоль) у толуолі (40мл) була додана поліфо-
сфорна кислота (15г, 137,5ммоль). Суміш нагріва-
лася зі зворотним холодильником протягом 4год., 
потім її вилили в крижану воду, перемішували 
30хв. і екстрагували толуолом. Об'єднані екстрак-
ти толуолу були промиті водним бікарбонатом 
натрію, а потім сольовим розчином, висушені без-
водним сульфатом натрію та випарувані за низь-
кога тиску для одержання неочищеного продукту. 
Цей матеріал був очищений за допомогою хрома-
тографії на силікагелі з елюцією гексаном для 
одержання чистого 7-хлорбензо[6]тіофену (1,72г, 
67,5%). 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ=7,13-7,30 (m, 

3H), 7,38 (d, J=5,31Гц, 1H), 7,62 (dd, J=7,33, 1,52Гц, 
1H); MS (ES+): m/z 169,06 [MH+]. 

7-хлорбензо[b]тіофен-2-боронова кислота 

 
[334] До розчину 7-хлорбензо[b]тіофену (1,0г, 

5,92ммоль) у тетрагідрофурані (25мл) за темпера-
тури -78°C був доданий "бутиллітій (7,41мл, 
11,8ммоль, 1,6 M розчин). Реакційній суміші дали 
нагрітися до -30°C, а потім вона була знову охоло-
джена до -78°C, і в неї був доданий триізопропіл 
борат (2,23г, 11,8ммоль). Суміші дали нагрітися до 
0°C, додали насичений хлористий амоній, і органі-
чна фаза була відділена та сконцентрована у ва-
куумі. До залишку був доданий водний гідроксид 
натрію (10мл, 2N розчин), а потім вода (30мл), і 
суміш була промита дихлорметаном. Водна фаза 
була підкислена 2N сірчаною кислотою, і осад, 
який вийшов, був виділений за допомогою фільт-
рації та висушений у вакуумі для одержання 7-
хлорбензо[b]тіофен-2-боронової кислоти (1,21г, 
96%) у вигляді білої твердої речовини. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCI3) δ=7,41 (t, J=7,70Гц, 1H), 7,50 (d, 
J=7,70Гц, 1H), 7,91 (d, J=7,70Гц, 1H), 8,03 (s, 1H), 
8,63 (s, 2H); MS (ES+): m/z 211,86 [M+]. 

7-(метилтіо)-1Н-індол 

 
[335] До розчину 7-бром-1H-індолу (3,0г, 

15,3ммоль) у тетрагідрофурані (60мл) за темпера-
тури -78°C був доданий 

t
BuLi (1,7 M, 33,8мл, 

57,4ммоль), і суміші дали нагрітися до 0°C. Реак-
ційна суміш була повторно охолоджена до -78°C, і 

в неї був доданий розчин диметилдісульфіду 
(2,0мл, 22,9ммоль), і реакційній суміші дали нагрі-
тися до 0°C. Реакція була зупинена насиченим 
хлористим амонієм та проекстрагована етилаце-
татом. Органічний шар був промитий сольовим 
розчином, висушений над безводним сульфатом 
натрію та випаруваний за низького тиску для оде-
ржання неочищеного продукту. Цей матеріал був 
очищений за допомогою хроматографії на силіка-
гелі з елюцією етилацетатом у гексані (0→2%) для 
одержання чистого 7-(метилтіо)-1Н-індолу (1,4г, 
вихід 55%). 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ=2,50 (s, 

3H), 6,58 (dd, J=3,03, 2,02Гц, 1H), 7,09 (t, J=7,58Гц, 
1H), 7,18-7,31 (m, 2H), 7,56 (d, J=7,83Гц, 1H), 8,45 
(br. s., 1H); MS (ES+):.m/z 164,15 [MH+]. 

7-(Метилсульфоніл)-1Н-індол 

 
[336] До розчину 7-(метилтіо)-1Н-індолу (1,1г, 

6,7ммоль) у дихлорметані (25мл) за температури -
40°C була додана m-хлоробензойна кислота 
(3,02г, 13,4ммоль), і реакційна суміш перемішува-
лася за температури -40°C протягом 30 хвилин. 
Реакція була потім зупинена за допомогою наси-
ченого бікарбонату натрію й суміш була проекст-
рагована дихлорметаном. Екстракти дихлормета-
на були промиті водою, сольовим розчином, 
висушені над безводним сульфатом натрію та ви-
парені при низькому тиску для одержання неочи-
щеного продукту. Цей матеріал був очищений за 
допомогою хроматографії на силікагелі з елюцією 
етилацетатом у гексані (0→10%) для одержання 
чистого 7-(метилсульфоніл)-1Н-індолу (987мг, 
75%). 

1
H NMR (400МГц, CDCI3) δ=3,12 (s, 1H), 6,66 

(d, J=2,53Гц, 1H), 7,24 (t, J=7,71Гц, 1H), 7,35 (d, 
J=1,11Гц, 1H), 7,68 (d, J=7,07Гц, 1H), 7,90 (d, 
J=7,83Гц, 1H), 9,68 (br. s., 1H); MS (ES+): m/z 
196,08 [MH+]. 

Метил транс-4-ціаноциклогексанкарбоксилат 

 
[337] Хлорсульфонілізоціанат (1,0мл, 

0,012моль) був доданий до розчину транс-4-
(карбометоксил)циклогексан карбонової кислоти 
(2,00г, 0,0107моль) у дихлорметані, охолодженому 
до 0°C. Отримана суміш нагрівалася зі зворотним 
холодильником протягом 15 хвилин, а потім була 
охолоджена до 0°C та була оброблена по краплях 
диметил формамідом. Суміш перемішувалася за 
кімнатної температури протягом ночі, потім вили-
валася в крижану воду з вилученням органічної 
фази і її промиванням насиченим розчином бікар-
бонату натрію. Розчинник був вилучений у вакуумі, 
і неочищений матеріал був проекстрагований за 
допомогою етилацетату, промитий з 1N водним 
NaOH (10мл), і етилацетат був вилучений у вакуу-
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мі. Отриманий неочищений продукт був викорис-
таний на наступних етапах без подальшого очи-
щення. 

1
H NMR (400МГц, НСLOROFORM-d) δ ppm 

1,36-1,70 (4H, m), 2,01-2,18 (4H, m), 2,24-2,54 (2H, 
m) та 3,68 (3H, s). 

Транс-4-ціаноциклогексанкарбонова кислота 

 
[338] До розчину метил транс-4-

ціаноциклогексан карбоксилату (996мг, 5,96ммоль) 
у тетрагідрофурані (37мл) був доданий розчин 0,5 
M гідроксиду літію у воді (20мл). Суміш перемішу-
валася протягом ночі, потім тетрагідрофуран був 
вилучений у вакуумі, і водний розчин, який зали-
шився, був підкислений до pH 4. Отримана суміш 
була проекстрагована за допомогою ефіру 
(2×30мл), EtOAc (2×30мл), та CHCl3 (2×30мл) по-
тім, отримані екстракти, були висушені над безво-
дним сульфатом натрію та сконцентровані у ваку-
умі. Цей матеріал використовувався в наступних 
реакціях без якого-небудь очищення. 

1
H NMR 

(400МГц, НСLOROFORM-d) δ ppm 1,43-1,73 (4H, 
m), 2,05-2,22 (4H, m) та 2,36-2,59 (2H, m). 

2-[Транс-4-(8-хлороімідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексил] пропан-2-ол 

 
[339] Розчин метил-транс-4-(8-

хлороімідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексанкарбоксилату (4,0г, 0,014моль) у 
толуолі (300мл) та тетрагідрофурані (70мл) був 
охолоджений до 0°C і оброблений 3,0 M розчином 
метилмагнійброміду в ефірі (14мл) за сталої тем-
ператури на рівні 0°C. Суміш перемішувалася за 
кімнатної температури протягом 1,5 годин, потім 
була охолоджена до 0°C, а потім було додано 3 
еквіваленти 3,0 M метилмагнійброміду. Суміш пе-
ремішувалася за кімнатної температури протягом 
15 хвилин, потім була охолоджена до 0°C і реакція 
була зупинена за допомогою насиченого 1:1 
NH4CI: H2О (загальний об’єм 50мл). Органічний 
шар був відділений, і водний шар був проекстра-
гований за допомогою EtOAc (3×30мл). Отримані 
органічні фракції були висушені над сульфатом 
натрію та сконцентровані у вакуумі, і в такий спосіб 
був отриманий неочищений продукт, який був 
очищений хроматографією на силікагелі з елюю-
ванням EtOAc з одержанням необхідного 2-[транс-
4-(8-хлороімідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексил]пропан-2-олу. 

1
H NMR (400МГц, 

НСLOROFORM-d) δ ppm 1,14-1,39 (m, 8H), 1,41-
1,60 (m, 1H), 1,77-1,98 (m, 2H), 2,01-2,20 (m, 4H), 

2,78-3,06 (m, 1H), 7,35 (d, J=5,05Гц, 1H), 7,64 (d, 
J=5,05Гц, 1H) та 7,83 (s, 1H). 

Приклад 1 

 
3-циклобутил-1-(1H-індол-5-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-8-амін 
[340] Суха суміш 8-аміно-3-циклобутил-1-

йодоімідазо[3,4-а]піразину (30мг, 0,096ммоль), 
карбонату цезію (38мг, 0,117ммоль) та 5-(4,4,5,5-
тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу 
(26мг, 0,107ммоль) продувалася аргоном 3 рази 
перед додаванням тетракистрифенілфосфопал-
ладію (0) (6мг, 0,005ммоль). Суміш була продута 
ще два рази й потім оброблена дегазованою су-
мішшю диметилового ефіру з водою (5:1, 2мл). 
Отриманий розчин був ще два рази дегазований і 
потім нагрівався за температури 80°C протягом 
ночі. Отримана реакційна суміш була сконцентро-
вана у вакуумі, осад був розчинений в 1:1 
MeCN:MeOH (1,5мл) та очищений за допомогою 
масонаправленої препаративної ВЕРХ для одер-
жання 3-циклобутил-1-(1H-індол-5-іл)імідазо[1,5-
а]піразин-8-аміну. 

1
H NMR (400МГц, DMSO-d6) δ 

ppm 1,82-1,92 (1H, m) 1,95-2,08 (1H, m) 2,32-2,41 
(4H, m) 3,82-3,93 (1H, m) 5,91 (2H, br. s.) 6,45 (1H, 
d, J=3,03Гц) 6,90 (1H, d, J=5,05Гц) 7,26 (1H, dd, 
J=8,34, 1,52Гц) 7,34 (1H, d, J=5,05Гц) 7,35-7,39 (1H, 
m) 7,45 (1H, d, J=8,34Гц) 7,64-7,68 (1H, m) 11,20 
(1H, br. s.); MS (ES+): m/z 304,15 [MH+]. HPLC: tK 
6,18хв. (XTerra C18 5uM, 4,6×15 mm, : MeCN & 
B:10ммоль NH4OAc в 0,05% HOAc/aq., method 
Polarl5). 

Приклад 2 

 
3-циклобутил-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-8-амін 
[341] Отриманий, як описано вище в Прикладі 

1, з використанням 1-(трет-бутоксикарбоніл)-1H-
індол-2-боронової кислоти замість 5-(4,4,5,5-
тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-1Н-індолу. 
Використані умови реакції викликали значне роз-
щеплення (функціональних властивостей) N-(трет-
бутоксикарбамоілу). MS (ES+): m/z 304,10 [MH+]. 
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Приклад 3 

 
3-циклобутил-1-(5-фтор-1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[342] Отриманий, як описано вище в Прикладі 

1, з використанням 1-(трет-бутоксикарбоніл)-5-
фтор-1H-індол-2-боронової кислоти замість 5-
(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діокса боролан-2-іл)-1Н-
індолу. Застосовані умови реакції викликали знач-
не розщеплення (функціональних властивостей) 
N-(трет-бутоксикарбамоілу).MS (ES+): m/z 322,06 
[MH+]. 

 
Приклад 4 
1-(1-бензотієн-5-іл)-3-циклобутилімідазо[1,5-

а]піразин-8-амін 
[343] Отриманий, як описано вище в Прикладі 

1, з використанням 2-(1-бензотіофен-5-іл)-4,4,5,5-
тетраметил-1,3,2 -діоксаборолану замість 5-
(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-1Н-
індолу. MS (ES+): m/z 321,10 [MH+]. 

Приклад 5 

 
3-циклобутил-1-(5-метил-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-8-амін 
[344] Отриманий, як описано вище в Прикладі 

1, з використанням 1-(трет-бутоксикарбоніл)-5-
метил-1H-індол-2-боронової кислоти замість 5-
(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-1H-
індолу. MS (ES+): m/z 318,05 [MH+]. 

 
 

Приклад 6 

 
3-циклобутил-1-(6-метил-1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[345] Отриманий, як описано вище в Прикладі 

1, з використанням 1-(трет-бутоксикарбоніл)-6-
метил-1H-індол-2-боронової кислоти замість 5-
(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-1H-
індолу. MS (ES+): m/z 318,05 [MH+]. 

Приклад 7 

 
3-циклобутил-1-(1H-індол-6-іл)імідазо [1,5-

а]піразин-8-амін 
[346] Cуміш 6-бром-1Н-індолу (2г, 

10,00ммоль), 4,4,4',4',5,5,5
’
,5

’
-октаметил-2,2'-бі-

1,3,2-діоксаборолану (2,00г, 7,87ммоль) та ацетату 
калію (3,0г, 31,00ммоль) була дегазована 3 рази, 
оброблена (1,1’-бі(дифенілфосфо) ферро-
цен)діхлоридом палладію (0,20г, 0,28ммоль) і була 
ще 2 рази дегазована. Потім був доданий 1,2-
диметоксиетан (28мл), і суміш нагрівалася за тем-
ператури 75°C протягом ночі. Охолоджена реак-
ційна суміш була потім розведена водою, проекст-
рагована за допомогою EtOAc, і екстракти були 
промиті водою та сольовим розчином, потім вису-
шені за допомогою сульфату магнію, та сконцент-
ровані у вакуумі для одержання коричнево-чорної 
напівтвердої речовини. Цей продукт був подрібне-
ний за допомогою ефіру з одержанням коричнево-
го порошку, який був визначений LCMS як бажа-
ний пінаколовий ефір індол-6-боронової кислоти,. 
1
H NMR (400МГц, НСLOROFORM-d) δ ppm 1,37 (s, 

12H), 6,54-6,58 (m, 1H), 7,26-7,28 (m, 1H), 7,55 (dd, 
J=7,83, 1,01Гц, 1H), 7,62-7,68 (m, 1H) 7,90 (s, 1H), 
8,19 (br. s., 1H); MS (ES+): m/z 244,25 [MH

+
]; HPLC: 

tR=3,52хв. (OpenLynx, polar_5хв.). 
[347] Цей матеріал був використаний замість 

5-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-
1H-індолу за умов, описаних у Прикладі 1 для 
одержання 3-циклобутил-1-(1H-індол-6-
іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-аміну. MS (ES+): m/z 
304,15 [MH+]. 
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Приклад 8 

 
1-(1H-бензимідазол-2-іл)- 3-

циклобутилімідазо[1,5-a]піразин-8-амін 
[348] 3-циклобутил-1-йодоімідазо[1,5-

a]піразин-8-амін (500мг, 2ммоль) та тетра-
кис(трифенілфенілфосфор)палладій (0) (100мг, 
0,1ммоль) були дегазовані в сухому вигляді три 
рази, потім оброблені метанолом (20мл) та N,N-
диізопропіл етиламіном (0,7мл, 4,0ммоль), і суміш 
нагрівалася за температури 70°C в атмосфері мо-
ноксиду вуглецю, з періодичною продувкою цього 
газу над поверхнею реакційної суміші. Після 3 діб 
нагрівання з сильним продуванням моноксиду вуг-
лецю крізь розчин та додаванням свіжого каталіза-
тора після другого дня, тонкошарова хроматогра-
фія (10% MeOH/дихлорметан) засвідчила про 
завершення процесу реакції. Реакційна суміш була 
розведена водою, проекстрагована дихлормета-
ном, і екстракти промиті водою та сольовим роз-
чином, потім висушені над сульфатом магнію й 
сконцентровані у вакуумі для одержання жовтога-
рячої твердої речовини, яку було рекристалізовано 
з ацетонітрилу для одержання метил-8-аміно-3-
циклобутилімідазо[1,5-а]піразин-1-карбоксилату. 
1
H NMR (400МГц, НСLOROFORM-d) δ ppm 1,97-

2,06 (m, 1H), 2,10-2,26 (m, 1H), 2,43-2,54 (m, 2H), 
2,53-2,68 (m, 2H), 3,78 (dd, J=9,09, 8,08Гц, 1H), 4,01 
(s, 3H), 7,08 (d, J=4,80Гц, 1H), 7,22 (d, J=4,80Гц, 
1H), 7,38 (br. s., 1H), 7,69 (br. s., 1H). 

[349] Суспензія 1,2-фенілeндіаміну (60мг, 
0,6ммоль) у толуолі (2,0мл) була оброблена 2M 
розчином триметилалюмінію в толуолі (0,5мл) з 
утворенням рожевого розчину. Через 5хв. цей роз-
чин був оброблений твердим метил-8-аміно-3-
циклобутил імідазо[1,5-а]піразин-1-карбоксилатом 
(30мг, 0,1ммоль) і суміш нагрівалася за темпера-
тури 120°C протягом 30хв. і потім перемішувалася 
за кімнатної температури протягом ночі. Потім 
суміш була розподілена між 2M NaOH (10мл) та 
EtOAc (10мл) і перемішувалася протягом 15хв. 
Органічний шар був відділений і водний шар був 
потім проекстрагований EtOAc (3×10мл). Отримані 
органічні фракції були промиті сольовими розчи-
ном, висушені та сконцентровані у вакуумі з одер-
жанням ~85% чистого 8-аміно-N-(2-амінофеніл)-3-
циклобутилімідазо [1,5-a]піразин-1-карбоксаміду, 
який використовувався без очищення. 

[350] Розчин 8-аміно-N-(2-амінофеніл)-3-
циклобутил імідазо[1,5-a]піразин-1-карбоксаміду 
(40,0мг, 0,124ммоль) в оцтовій кислоті (1,2мл) був 
оброблений мікрохвилями за температури 120°C 
протягом 10хв. (300 Вт). Отриманий розчин був 
очищений за допомогою масо-спрямованої препа-
ративної ВЕРХ для одержання 1-(1H-

бензимідазол-2-іл)- 3-циклобутилімідазо [1,5-
а]піразин-8-аміну. 

1
H NMR (400МГц, DMSO-d6) δ 

ppm 1,92-2,05 (m, 1H) 2,07-2,21 (m, 1H) 2,53-2,59 
(m, 4H) 3,91-4,06 (m, 1H) 7,08 (d, J=4,80Гц, 1H) 
7,16-7,26 (m, 2H) 7,38 (d, J=4,80Гц, 1H) 7,44 (br. s., 
1H) 7,55 (d, J=8,08Гц, 1H) 7,62 (d, J=6,82Гц, 1H) 
10,49 (br. s., 1H) 12,76 (s, 1H); MS (ES+): m/z 
305,15 [MH+]. 

Приклад 9 

 
1-(1,3-бензоксазол-5-іл)- 3-

циклобутилімідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[351] Суміш 5-хлорбензоксазол (0,129г, 

0,84ммоль), 4,4,4’,4’,5,5,5’,5’-октаметил- 2,2'-бі-
1,3,2-діоксаборолану (0,4956г, 1,95ммоль), ацета-
ту калію (0,41г, 4,2ммоль), 1,3-бі(2,6-
диізопропілфеніл)імідазол-2-іліден гідрохлориду 
(43мг, 0,10ммоль) та ацетату палладію (11мг, 
0,05ммоль) була дегазована, оброблена тетрагід-
рофураном (10мл) і отримана суміш нагрівалася 
за температури 80°C протягом доби. Суміш була 
розведена водою (100мл), окислена до pH 6 та 
вилучена за допомогою EtOAc (3×40мл). Екстракти 
були промиті водою, висушені та сконцентровані у 
вакуумі. Осад, отриманий таким чином, був очи-
щений за допомогою хроматографії через елюю-
вання із силікагелем з дихлорметаном до 10% 
MeCN/дихлорметан для одержання 1,3-
бензоксазол-5-борної кислоти, пінаколового скла-
дного ефіру. 

1
H NMR (400МГц, НСLOROFORM-d) δ 

ppm 1,37-1,39 (m, 12H) 7,59 (d, J=8,34Гц, 1H) 7,86 
(dd, J=8,08, 1,01Гц, 1H) 8,10 (s, 1H) 8,26 (s, 1H); MS 
(ES+): m/z 246,23 [MH

+
]. 

[352] Цей матеріал був використаний замість 
5-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-
1Н-індолу в умовах, описаних у Прикладі 1 для 
одержання 1-(1,3-бензоксазол-5-іл)-3-
циклобутилімідазо[1,5-а]піразин-8-аміну MS (ES+): 
m/z 306,16 [MH+]. 

Приклад 10 

 
{транс-4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-3-іл]циклогексил}метанол  
[353] Отриманий відповідно до процедури опи-
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саної в Прикладі 2, з використанням транс-[4-(8-
аміно-1-йодоімідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексил]метанолу замість 8-аміно-3-
циклобутил-1-йодоімідазо[3,4-а]піразину. 

1
H NMR 

(DMSO-d6, 400МГц) δ 1,12-1,23 (m, ), 1,38-1,54 (m, 
1H); 1,58-1,78 (m, 2H); 1,82-1,92 (m, 2H); 1,96-2,06 
(m, 2H); 3,03-3,16 (m, 1H); 3,29 (t, J=5,6Гц, 2H); 4,46 
(t, J=5,3Гц, 1H); 6,45 (brs, 2H); 6,63 (d, J=1,38Гц, 
1H); 7,02 (t, J=7,50Гц, 1H); 7,06 (d, J=4,99Гц, 1H); 
7,12 (t, J=7,52, 1H), 7,46 (d, J=8,02Гц, 1H), 7,58 (d, 
J=7,83Гц, 1H), 7,66 (d, J=5,06Гц, 1H), 11,43 (s, 1H); 
MS (ES+): m/z 362,07 (100) [MH+], HPLC: 
tR=1,97хв. (MicromassZQ, polar_5хв.). 

Приклад 11 

 
{цис-3-[8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-3-іл]циклобутил}метанол 
[354] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної в Прикладі 2, з використанням [3-(8-хлор-
1-йодоімідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклобутил]метанолу замість 8-аміно-3-цикло 
бутил-1-йодоімідазо[3,4-а]піразину. MS (ES+):m/z 
334,10 [MH+]. 

Приклад 12 

 
цис-3-[8-аміно-1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-3-іл]циклобутанол 
[355] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної в Прикладі 2, з використанням 3-(8-аміно-
1-йодімідазо[1,5-а]піразин-3-іл)циклобутанолу за-
мість 8-аміно-3-циклобутил-1-йодімідазо[3,4-
а]піразину. MS (ES+): m/z 320,03 [MH+]. 

Приклад 13 

 
3-[цис-3-(4-ацетилпіперазин-1-іл)циклобутил]-

1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[356] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної в Прикладі 2, з використанням 1-{4-[3-(8-
аміно-1-йодоімідазо [1,5-а]піразин-3-
іл)циклобутил]піперазин-1-іл} етанону замість 8-
аміно-3-циклобутил-1-йодоімідазо[3,4-а]піразину. 
MS (ES+): m/z 430,08 [MH+]. 

 
Приклад 14 
{транс-4-[8-аміно-1-(1H-індол-5-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-3-іл]циклогексил}метанол  
[357] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної в Прикладі 1, з використанням транс-[4-
(8-аміно-1-йодімідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексил]метанолу замість 8-аміно-3-
циклобутил-1-йодімідазо[3,4-а]піразину. MS (ES+): 
m/z 362,07 [MH+]. 

Приклад 15 
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1-(1H-індол-2-іл)-3-[цис-3-(4-метилпіперазин-1-
іл)циклобутил]імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 

[358] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної в Прикладі 2, з використанням 1-йодо-3-
[3-(4-метил-піперазин-1-іл)циклобутил]імідазо[1,5-
а]піразин-8-іламіну замість 8-аміно-3-циклобутил-
1-йодоімідазо[3,4-а]піразину. MS (ES+): m/z 402,10 
[MH+]. 

Приклад 16 

 
7-циклобутил-5-(1H-індол-5-іл)імідазо[5,1–

f][1,2,4]триазин-4-амін 
[359] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної в Прикладі 1, з використанням 7-
циклобутил-5-йодоімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-4-
іламіну замість 8-аміно-3-циклобутил-1-
йодоімідазо[3,4-а]піразину. MS (ES+): m/z 305,16 
[MH+]. 

Приклад 17 

 
7-циклобутил-5-(1H-індол-2-іл)імідазо [5,1-f] 

[1,2,4]триазин-4-амін 
[360] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної в Прикладі 2, з використанням 7-
циклобутил-5-йодоімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-4-
іламіну замість 8-аміно-3-циклобутил-1-
йодоімідазо[3,4-а]піразину. MS (ES+): m/z 305,07 
[MH+]. 

Приклад 18 

 
7-циклобутил-5-(1H-індол-6-іл)імідазо[5,1-

f][1,2,4]триазин-4-амін 
[361] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної в Прикладі 7, з використанням 7-
циклобутил-5-йодоімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-4-
іламіну замість 8-аміно-3-циклобутил-1-
йодоімідазо[3,4-а]піразину. MS (ES+): m/z 305,07 

[MH+]. 
Приклад 19 

 
7-циклогексил-5-(1H-індол-2-іл)імідазо[5,1-

f][1,2,4]триазин-4-амін 
[362] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної в Прикладі 2, з використанням 7-
циклогексил-5-йодоімідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-4-
аміну замість 8-аміно-3-циклобутил-1-
йодоімідазо[3,4-а]піразину. 

1
Н NMR (400 МГц-

DMSO-d6) δ 1,40-1,54 (m, 4H), 1,72-1,82 (m, 2H), 
1,87-1,92 (m, 2H), 2,02-2,09 (m, 2H) 3,31-3,38 (m, 
1H) 6,26 (bs, 2H) 6,73-6,74 (m, 1H), 7,13-7,17 (m, 
1H), 7,22-7,25 (m, 1H), 7,44 (d, J=8,0Гц, 1H) 7,64 (d, 
J=8,0Гц, 1H), 7,91 (s, 1H), 9,18 (s, 1H). MS (ES+): 
ro/z: 333,16 (100) [MH+]. HPLC: tR=3,46хв. 
(OpenLynx: polar_5хв.). 

Приклад 20 

 
[363] Cуміш {транс-4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо [1,5-а]піразин-3-іл]циклогексил}метанолу 
(400мг, 0,001моль), фтальіміду (211,7мг, 
0,001439моль), та трифеніл-фосфінової смоли 
(2,14ммоль/г; 1,03г, 0,00221моль; Argonaut) в THF 
(22мл, 0,27моль; Aldrich) була поміщена в атмос-
феру азоту й до неї краплинами було додано диі-
зопропіл-азодікарбоксилат (290,9мг, 
0,001439моль). Через 16 год смола була відфільт-
рована, промита хлороформом (5×20мл), і фільт-
рат був сконцентрований у вакуумі для одержання 
жовтогарячої олії, яка була прохроматографована 
на силікагелі з елюцією хлороформом → 5% 
MeOH/хлороформ для одержання титульної спо-
луки. 

1
H NMR (CDCI3, 400МГц): δ 7,90-7,85 (m, 2H), 

7,77-7,70 (m, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,43 (dd, J=8,0, 
0,8Гц, 1H), 7,27-7,15 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,09 (d, 
J=4,8Гц, 1H), 6,77 (br s, 1H), 3,64 (d, J=6,4Гц, 2H), 
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2,91 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 2,25-1,90 (m, 4H), 1,80 
(ddd, J=13,2, 12,4, 2,4Гц, 2H), 1,27 (ddd, J=13,2, 
12,4, 2,4Гц, 2H). MS (ES+): m/z 491,09 [MH+]. 

Приклад 21 

 
1-{транс-4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-а]піразин-3-іл]циклогексил}метанамін 
[364] Розчин бензил{[транс-4-(8-аміно-1-(1Н-

індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}карбамату (0,163г, 
0,330ммоль) у концентрованому НСl (5мл) пере-
мішувався за кімнатної температури протягом до-
би. Реакційна суміш була розведена H20 (20мл), 
промита Et2О (30мл), потім підлужена з 1N NaOH 
(водної) і проекстрагована дихлорметаном 
(3×20мл). Отримані ексракти були промиті водою, 
потім висушені над Na2SO4 і сконцентровані у ва-
куумі для одержання 0,085г необхідної сполуки. 
MS (ES+): m/z 361,30 [MH+]. 

Приклад 22 

 
N-({транс-4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-а]піразин-3-
іл]циклогексил}метил)ацетамід 

[365] У суспензію 1-{транс-4-[8-аміно-1-(1H-
індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-3-
іл]циклогексил}метанаміну (100,00мг, 0,27ммоль), 
гідрохлориду N-(3-диметиламінопропіл)- N'-
етилкарбодиіміду (0,0798г, 0,416ммоль), N,N-
диізопропіл-етиламіну (0,097мл, 0,55ммоль), гід-
рату 1-гідроксибензотриаксолу (0,0425г, 
0,277ммоль), та диметилформаміду (600мкл) у 
дихлорметані (5мл) був доданий AcOH (24мкл). 
Суміш перемішувалася за кімнатної температури 
протягом 3 год в атмосфері азоту, потім була роз-
ведена дихлорметаном (20мл), промита насиче-

ним NaHCО3 (водної) (2×25мл) та сольовим роз-
чином (2×25мл), потім висушена над Na2SО4, 
профільтрована та сконцентрована у вакуумі. 
Осад був прохроматографований на силікагелі з 
елюцією дихлорметаном → 2% 2M NH3 в 
MeOH/дихлорметан для одержання 0,02г титуль-
ної сполуки. MS (ES+): m/z 403,31 [MH+]. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCI3): δ 1,12-1,31 (m, 3H), 1,79-1,86 (m, 
2H), 1,94-1,97 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,04-2,09 (m, 
2H), 2,91 (m, 1H), 3,20 (t, J=6,4Гц, 2H), 5,51 (br, 1H), 
5,66 (br, 2H), 6,79 (s, 1H), 7,10-7,16 (m, 2H), 7,20-
7,25 (m, 2H), 7,43 (d, J=8,4Гц, 1H), 7,44 (d, J=7,6Гц, 
1H), 9,07 (br, 1H). 

Приклад 23 

 
N-({4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-
іл]циклогексил}метил)метансульфонамід 

[366] Метансульфанілхлорид (4,40мкл, 
0,057ммоль) був доданий до суміші 1-{транс-4-[8-
аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-3-
іл]циклогексил}метанаміну (20,5мг, 0,057моль) та 
PS-DIEA (3,90ммоль/г; 60мг, 0,2ммоль) у дихлор-
метані (1,14мл). Реакційна суміш перемішувалася 
протягом 30хв. за кімнатної температури протягом 
18 годин. Неочищена реакційна суміш потім була 
сконцентрована, і осад був очищений за допомо-
гою мас-направленої препаративної ВЕРХ для 
одержання 4мг необхідних продуктів. MS (ES+): 
m/z 439,10 (100) [MH+], 

1
H NMR (CD30D, 400МГц): 

δ 8,24 (br s, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,46 (dd, J=8,4, 0,8Гц, 
1H), 7,19 (ddd, J=7,2, 1,2, 1,2Гц, 1H), 7,08 (ddd, 
J=7,2, 1,2, 1,2Гц, 1H), 6,75 (d, J=0,8Гц, 1H), 3,14 (m, 
1H), 2,07 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,64 (m, 1H), 1,26 
(m, 2H). 

Приклад 24 

 
Бензил-4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-3-іл]піперидин-1-карбоксилат 
[367] Суміш бензил-4-(8-аміно-1-
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йодоімідазо[1,5-а]піразин-3-іл)піперидин-1-
карбоксилату (1,149г, 0,002191моль), 1-(трет-
бутоксикарбоніл)-1H-індол-2-боронової кислоти 
(0,629г, 0,00241моль), 1,2-диметоксиетану (9,3мл), 
води (1,8мл) та карбонату цезію (1,43г, 
0,00438моль) була тричі дегазована й потім обро-
блена тетракис(трифенілфосфін) палладієм(0) 
(200мг, 0,0002моль). Суміш була дегазована ще 
раз і потім нагрівалася за температури 100°C про-
тягом ночі. Отримана реакційна суміш була розве-
дена EtOAc (30мл), потім промита водою (2×30мл) 
та сольовим розчином, висушена над Na2SО4 та 
сконцентрована у вакуумі. Неочищений продукт 
був прохромотографований на силікагелі з едюці-
єю гексаном → EtOAc:гексан 1:1:0,05 2M 
NH3/MeOH для одержання необхідного продукту. 
1
H NMR (400МГц, CDCI3): δ 2,02-2,06 (m, 4H), 3,03-

3,17 (m, 3H), 4,29-4,33 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,66 
(br, 2H), 6,79-6,80 (m, 1H), 7,11-7,16 (m, 2H), 7,20-
7,25 (m, 2H), 7,31-7,45 (m, 5H), 7,44 (m, 1H), 7,64 
(d, J=7,6Гц, 1H), 8,96 (br, 1H), MS (ES+): m/z 467,12 
[MH+]. 

Приклад 25 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-піперидин-4-ілімідазо[1,5-

a]піразин-8-амін 
[368] Розчин бензил-4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо [1,5-а]піразин-3-іл]піперидин-1-
карбоксилату (3,61г, 0,00774моль) у концентрова-
ній HCl (100мл) перемішувався за кімнатної тем-
ператури протягом доби. Суміш потім була розве-
дена водою (200мл), промита Et20 (2×30мл), потім 
водний шар був сконцентрований у вакуумі, що 
дало 2,62г необхідного продукту у вигляді тригід-
рохлоридної солі. 

1
H NMR (400МГц, MeOD): δ 2,19-

2,32 (m, 4H), 3,26-3,30 (m, 2H), 3,53-3,36 (m, 2H), 
3,70 (m, 1H), 7,06 (d, J=5,6Гц, 1H), 7,10-7,14 (m, 
1H), 7,23-7,26 (m, 2H), 7,50-7,52 (m, 1H), 7,67 (m, 
1H), 7,93 (m, 1H), MS (ES+): m/z 333,27 [MH+]. 

Приклад 26 

 
4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-3-іл]піперидин-1-карбальдегід 

[369] До розчину гідрохлориду 1-(1H-індол-2-
іл)-3-піперидин-4-ілімідазо[1,5-а]піразин-8-аміну 
(30,00мг, 0,0068ммоль) у дихлорметані (0,5мл, 
0,008ммоль) був доданий гідрохлорид N-(3-
диметиламінопропіл)- N'-етилкарбо-диіміду 
(0,0195г, 0,102ммоль), N,N –диізопропіл-етиламін 
(0,047мл), гідрат 1-гідроксибензотриаксолу 
(0,0104г, 0,0679ммоль) та мурашина кислота 
(4,7мг, 0,10ммоль). Реакційна суміш перемішува-
лася за кімнатної температури протягом доби, 
потім була розведена дихлорметаном, промита 
насиченим NaHC03 (2×25мл) та сольовим розчи-
ном (2×25), а потім висушена над Na2SО4 і сконце-
нтрована у вакуумі. Матеріал, виділений таким 
чином, був перекристалізований з EtOAc для оде-
ржання 10,6мг необхідного продукту. 

1
H NMR 

(400МГц, CDCI3): δ 2,04-2,12 (m, 4H), 2,99-3,00 (m, 
1H), 3,27-3,32 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 
5,70 (br, 2H), 6,80 (s, 1H), 7,13-7,24 (m, 4H), 7,45 (d, 
J=8,4Гц, 1H), 7,65 (d, J=8,0Гц, 1H), 8,10 (s, 1H), 
8,97 (br, 1H), MS (ES+): m/z 361,16 [MH+]. 

Приклад 27 

 
3-[1-(1H-індол-3-ілкарбоніл)піперидин-4-іл]-1-

(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[370] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, крім використання 
індол-3-карбонової кислоти замість мурашиної 
кислоти. MS (ES+): m/z 476,18 [MH+]. 

Приклад 28 

 
3-(1-ацетилпіперидин-4-іл)-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[371] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, крім використання 
оцтової кислоти замість мурашиної кислоти. MS 
(ES+): m/z 375,17 [MH+]. 

Приклад 29 



261 94070 262 
 

 

 

 
3-[1-(4-метоксибензоіл)піперидин-4-іл]-1-(1H-

індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[372] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, крім використання 4-
метоксибензойної кислоти замість мурашиної кис-
лоти. MS (ES+): m/z 467,27 [MH+]. 

 
Приклад 30 
3-[1-(4-бромбензоіл)піперидин-4-іл]-1-(1H-

індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[373] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, крім використання 4-
метоксибензойної кислоти замість мурашиної кис-
лоти. MS (ES+): m/z 515,17 & 517,17 [MH+]. 

Приклад 31 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-

(метоксиацетил)піперидин-4-іл]імідазо[1,5-
а]піразин-8-амін 

[374] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 2-
метоксиоцтова кислота. MS (ES+): m/z 405,10 
(MH+]. 

Приклад 32 

 
3-[1-(циклопентилкарбоніл)піперидин-4-іл]-1-

(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[375] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
циклопентанкарбонова кислота. MS (ES+): m/z 
429,07 [MH+]. 

Приклад 33 

 
3-{1-[(2,5-диметил-1H-пірол-3-

іл)карбоніл]піперидин-4-іл}-1-(1H-індол-2-
іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 

[376] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 2,5-
диметилпіролкарбонова кислота. MS (ES+): m/z 
454,19 [MH+]. 

Приклад 34 

 
3-{1-[4-(диметиламін)бутаноіл]піперидин-4-іл}-

1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[377] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 4-
(диметиламін)бутанова кислота. MS (ES+): m/z 
446,22 [MH+]. 
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Приклад 35 

 
3-{1-[4-(диметиламін)фенацил]піперидин-4-іл}-

1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 
[378] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 4-
(диметиламін)фенілоцтова кислота. MS (ES+): m/z 
480,22 [MH+]. 

Приклад 36 

 
3-{1-[4-(диметиламіно)бензоіл]піперидин-4-іл}-

1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[379] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 4-
(диметиламіно)бензойна кислота. MS (ES+): m/z 
480,22 [MH+]. 

Приклад 37 

 
3-[1-(циклогексилкарбоніл)піперидин-4-іл]-1-

(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[380] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
циклогексанкарбонова кислота. MS (ES+): m/z 
443,20 [MH+]. 

 
 
 

Приклад 38 

 
3-[1-(циклопропілкарбоніл)піперидин-4-іл]-1-

(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[381] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
циклопропанкарбонова кислота. MS (ES+): m/z 
401,19 [MH+]. 

Приклад 39 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-(2-

тіенілкарбоніл)піперидин-4-іл]імідазо[1,5-а]піразин-
8-амін 

[382] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
тіофен-2-карбонова кислота. MS (ES+): rn/z 443,22 
[MH+]. 

ПРИКЛАД 40 

 
3-[1-(1H-індол-3-ілацетил)піперидин-4-іл]-1-

(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[383] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
індол-3-оцтова кислота. MS (ES+): m/z 490,10 
[MH+]. 
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Приклад 41 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(3-

метоксифенокси)ацетил]піперидин-4-
іл}імідазо[1,5-а]піразин-8-амін 

[384] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась (3-
метоксифенокси)оцтова кислота. MS (ES+): m/z 
497,11 [MH+]. 

Приклад 42 

 
3-[1-(1,3-бензодіоксол-5-ілкарбоніл)піперидин-

4-іл]-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-а]піразин-8амін 
[385] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 1,3-
бензодіоксол-5-карбонова кислота. MS (ES+): m/z 
481,05 [MH+]. 

Приклад 43 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(1-метил-1H-індазол-3-

іл)карбоніл]піперидин-4-іл}імідазо[1,5-а]піразин-8-
амін 

[386] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 1-
метил-1H-індазол-3-карбонова кислота. MS (ES+): 

m/z 491,04 [MH+]. 
Приклад 44 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(3-

метоксифеніл)ацетил]піперидин-4-іл}імідазо[1,5-
а]піразин-8-амін 

[387] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 3-
метоксифенілоцтова кислота. MS (ES+): m/z 
481,09 [MH+]. 

Приклад 45 

 
3-[1-(1-бензотієн-3-ілкарбоніл)піперидин-4-іл]-

1-йодоімідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[388] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
бензотіофен-3-карбонова кислота. MS (ES+): m/z 
493,01 [MH+] 

Приклад 46 

 
3-[1-(1,3-бензотіазол-6-ілкарбоніл)піперидин-4-

іл]-1-йодоімідазо[1,5-а]піразин-8-амін 
[389] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
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бензотіазол-6-карбонова кислота замість мураши-
ної кислоти. MS (ES+): m/z 494,01 [MH+]. 

Приклад 47 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(2-метилциклогекса-2,5-

дієн-1-іл) карбоніл]піперидин-4-іл}імідазо[1,5-
а]піразин-8-амін 

[390] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 2-
метилциклогекса-2,5-дієн-1-карбонова кислота. 
MS (ES+): m/z 453,08 [MH+]. 

Приклад 48 

 
1(1H-індол-2-іл)-3-[1-(ізохінолін-1-

ілкарбоніл)піперидин-4-іл]імідазо[1,5-а]піразин-8-
амін 

[391] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
ізохінолін-1-карбонова кислота. MS (ES+): m/z 
488,01 [MH+]. 

Приклад 49 

 

1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(піридин-4-
ілтіо)ацетил]піперидин-4-іл}імідазо[1,5-а]піразин-8-
амін 

[392] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
(піридин-4-ілтіо)оцтова кислота. MS (ES+): m/z 
484,04 [MH+]. 

Приклад 50 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-(піридин-3-

ілацетил)піперидин-4-іл]імідазо[1,5-а]піразин-8-
амін 

[393] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
піридин-3-ілоцтова кислота. MS (ES+): m/z 452,07 
[MH+]. 

Приклад 51 

 
4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-3-іл)-N,N-диметилпіперидин-1-
карбоксамід 

[394] Суміш 1-(1H-індол-2-іл)-3-піперидин-4-
ілімідазо[1,5-а]піразин-8-амін гідрохлориду (30,0мг, 
0,0679ммоль), N,N-диізо-пропілетиламіну 
(59,1мкл, 0,340ммоль) та диметилформаміду 
(1,00мл) була оброблена N,N-
диметилкарбамоілхлоридом (6,23мкл, 
0,0679ммоль) та перемішувалася за кімнатної те-
мператури протягом години перед застосуванням 
напівпрепаративної ВЕРХ для одержання окремої 
титульної сполуки. 

1
H NMR (400МГц, CD3OD) ppm: 

8,32 (br, s,, 1H), 7,59-7,66 (m, 2H), 7,46 (d, 1H, 
J=8,3Гц), 7,15-7,22 (m, 1H), 7,01-7,10 (m, 2H), 6,74 
(s, 1H), 3,82 (d, 2H, J=12,6Гц), 3,34-3,42 (m, 1H), 
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2,97-3,09 (m, 2H), 2,87 (s, 6H), 1,95-2,09 (m, 4H); 
MS (ES+): m/z 404,14 [MH+]. 

Приклад 52 

 
Метил-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-іл)піперидин-1-карбоксилат 
[395] Суміш 1-(1H-індол-2-іл)-3-піперидин-4-

ілімідазо[1,5-а]піразин-8-амін гідрохлориду (30,0мг, 
0,0679ммоль), N,N -диізопропілетиламіну (59,1мкл, 
0,340ммоль) та диметилформаміду (1,00мл) була 
оброблена метилхлороформатом (5,25мкл, 
0,0679ммоль) і перемішувалася за кімнатної тем-
ператури протягом години перед застосуванням 
напівпрепаративної ВЕРХ для виділення титульної 
сполуки. 

1
H NMR (400МГц, CD3OD) ppm: 8,32 (br. 

s., 1H), 7,58-7,66 (m, 2H), 7,46 (d, 1H, J=8,1Гц), 
7,14-7,22 (m, 1H), 7,00-7,12 (m, 2H), 6,73 (s, 1H), 
4,26 (d, 2H, J=12,9Гц), 3,71 (s, 3H), 3,33-3,37 (m, 
1H), 2,9-3,17 (m, 2H), 1,85-2,06 (m, 4H); MS (ES+): 
m/z 391,06 [MH+]. 

Приклад 53 

 
3-[1-(4-хлор-2-метилбензоіл)піперидин-4-іл]-1-

(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 
[396] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 4-
хлор-2-метилбензойна кислота. MS (ES+): m/z 
485,05 [MH+]. 

Приклад 54 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-(1-{[1-(4-

метилфеніл)циклопропіл]карбоніл}піперидин-4-
іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 

[397] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 1-
(4-метилфеніл)циклопропанкарбонова кислота. 
MS (ES+): m/z 491,11 [MH+]. 

Приклад 55 

 
3-[1-(4-хлорметоксибензоіл)піперидин-4-іл]-1-

(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 
[398] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 4-
хлор-3-метоксибензойна кислота. MS (ES+): m/z 
501,04 [MH+]. 

 
Приклад 56 
1-(5-{[4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

а]піразин-3-іл)піперидин-1-іл]карбоніл}-2-
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тіеніл)етанон 
[399] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 5-
ацетилтіофен-2-карбонова кислота. MS (ES+): m/z 
485,04 [MH+]. 

Приклад 57 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-(3-

тіенілкарбоніл)піперидин-4-іл]імідазо[1,5-а]піразин-
8-амін 

[400] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 
тіофен-3-карбонова кислота. MS (ES+): m/z 443,04 
[MH+]. 

Приклад 58 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-(4-

нітробензоіл)піперидин-4-іл]-імідазо[1,5-а]піразин-
8-амін 

[401] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище, у Прикладі 26, з тією різницею, що 
замість мурашиної кислоти використовувалась 4-
нітробензойна кислота. MS (ES +): m/z 482.07 
[MH+]. 

Приклад 59 

 
(3-[1-(бутилсульфоніл)піперидин-4-іл]-1-(1H-

індол-2-іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін) 
[402] Розчин 1-(1H-індол-2-іл)-3-піперидин-4-

ілінудазо(ілімідазо)[1,5-a]піразин-8-амін гідрохло-
риду (33,23мг, 0,075ммоль) у диметилформаміді 
(1мл) обробили N,N-диізопропіл-етиламіном 
(0,05мл, 0,3ммоль) та розчином бутансулфоніл-
хлориду (9,42мг, 0,0602ммоль) в 1мл диметилфо-
рмаміду. Суміш залишили для перемішування за 
кімнатної температури протягом 1 години й потім 
піддали мас-направленій препаративній ВЕРХ для 
одержання титульної сполуки. 

1
H NMR (400 MГц-

DMSO-d6) δ 0,91 (t, 3H), 1,40-1,45 (m, 2H), 1,66-
1,69 (m, 2H), 1,86-1,90 (m, 2H) 2,04-2,09 (m, 2H) 
3,02-3,11 (m, 5H) 3,73-3,77 (m, 2H), 6,47 (bs, 2H), 
6,64 (s, 1H), 7,00-7,05 (m, 1H) 7,09-7,12 (m, 2H), 
7,45 (d, J=8,4Гц, 1H), 7,58 (d, J=8,0Гц, 1H), 7,69 (d, 
J=5,2Гц, 1H). MS (ES+): m/z: 453,24 [MH+]. 

Приклад 60 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-

{ізопропілсульфоніл)піперидин-4-іл]імідазо[1,5-
a]піразин-8-амін 

[403] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 59, з тією різницею, що 
замість н-бутансульфонілхлориду використовува-
вся ізопропан-2-сульфонілхлорид. MS (ES +): m/z 
439,27 [MH+]. 
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Приклад 61 

 
3-{1-[(4-фторфеніл)сульфоніл]піперидин-4-іл}-

1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 
[404] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 59, з тією різницею, що 
замість замість н-бутансульфонілхлориду викори-
стовувався 4-фторбензенесульфоніл-хлорид. MS 
(ES +): m/z 491,15 [MH+]. 

Приклад 62 

 
3-{1-[(2,5-

диметоксифеніл)сульфоніл]піперидин-4-іл}-1-(1H-
індол-2-іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 

[405] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 59, з тією різницею, що 
замість н-бутансульфонілхлориду використовува-
вся 2,5-диметоксибензене-сульфонілхлорид. MS 
(ES +): m/z 533,17 [MH+]. 

Приклад 63 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(4-

метилфеніл)сульфоніл]піперидин-4-іл}імідазо[1,5-
a]піразин-8-амін 

[406] Приготовлений відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 59, з тією різницею, що 
замість н-бутансульфонілхлориду використовува-
вся 4-метилбензенесульфонілхлорид. MS (ES +): 
m/z 487,94 [MH+]. 

Приклад 64 

 
3-{1-[(3-фторфеніл)сульфоніл]піперидин-4-іл}-

1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 
[407] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 59, з тією різницею, що 
замість н-бутансульфонілхлориду використовува-
вся 3-фторбензенесульфонілхлорид. MS (ES +): 
m/z 491,92 [MH+]. 

ПРИКЛАД 65 

 
3-циклобутил-1-(1H-піроло[2,3-b]піридин-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 
[408] 3-циклобутил-1-[1(2-

триметилсилілетоксиметил)-1H-піроло[2,3-
b]піридин-2-іл]імідазо[1,5-a]піразин-8-амін (35мг, 
0,08ммоль) перемішувався з концентрованим HCl 
протягом 15хв. Суміш була сконцентрована у ва-
куумі та очищена шляхом мас-направленої препа-
ративної ВЕРХ для одержання титульної сполуки. 
1
H NMR (400 MГц DMSO-d6) δ 1,92-2,00 (m, 1H), 

2,07-2,14 (m, 1H), 2,43 -2,47 (m, 4H), 3,93-4,01 (m, 
1H), 6,35 -6,49 (bs, 2H), 6,64- 6,70 (m, 1H), 7,03 -
7,10 (m, 2H), 7,39-7,49 (m, 1H), 7,95-8,00 (m, 1H), 
8,18-8,23 (m, 1H), 11,91 (bs, 1H). MS (ES+): m/z: 
305,17 [MH+]. 
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Приклад 66 

 
Метил-транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексанекарбоксилат 

[409] Починаючи із транс-метил-4-(8-
хлорімідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексенекарбоксилату, титульна сполука 
була отримана за допомогою процедур, аналогіч-
них до описаних у Прикладі 10.

1
H NMR (d6-DMSO, 

400 MГц): δ 11,42 (br s, 1H), 7,70 (d, J=4,0Гц, 1H), 
7,58 (d, J=8,0Гц, 1H), 7,46 (d, J=8,0Гц, 1H), 7,30-
6,90 (m, 3H), 6,63 (br s, 1H), 6,44 (br s, 1H), 3,64 (s, 
3H), 3,18 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,03 (m, 4H), 1,80-
1,50 (m, 4H). MS (ES+): m/z 390,28 [MH+]. 

Приклад 67 

 
транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-іл)циклогексанекарбонова кислота 
[410] Суміш 37% НСl (30мл) та метил-транс-4-

(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексaнекарбоксилату (500,0мг, 1,28ммоль) 
перемішувалася протягом 18 годин за кімнатної 
температури. Суміш, отримана в результаті реак-
ції, потім була сконцентрована у вакуумі, а зали-
шок був промитий диетиловим ефіром (3×l0мл) та 
етилацетатом (2×l0мл), потім крижаним (за темпе-
ратурою) ацетонітрилом (l0мл) з метою одержання 
0,3г заданого продукту. 

1
H NMR (d6-DMSO, 400 

MГц): δ 12,15 (brs, 1H), 11,69 (s, 1H), 8,45 (br s, 2H), 
7,97 (d, J=6,4Гц, 1H), 7,63 (d, J=8,0Гц, 1H), 7,50 (dd, 
J=8,0, 0,4Гц, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,13 (d, J=6,0Гц, 
1H), 7,06 (m, 1H), 6,83 (d, J=1,6Гц, 1H), 3,27 (td, 
J=11,6, 3,2, 3,2Гц, 1H), 2,33 (td, J=10,8, 3,2, 3,2Гц, 
1H), 2,05 (m, 4H), 1,73 (m, 2H) та 1,58 (mz, 2H). MS 
(ES+): m/z 376,05 [MH+]. 

Приклад 68 

  
транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-іл)-N-піридин-3-
ілциклогексанекарбоксамід 

[411] Суспензія 3-амінопіридину (40мг, 0,43 
ммoль) у толуолі (1,3мл) була оброблена 2M роз-
чину триметилалюмінію в толуолі (0,3мл, 
0,60ммоль). Через 25хв. отриманий розчин був 
оброблений метил-транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-
іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-
іл)циклокегсанекарбоксилатом (30мг, 0,08моль), і 
суміш перемішувалася за кімнатної температури 
всю ніч. Суміш потім перемішувалася з 2M NaOH 
(20мл) та етилацетатом (20мл) протягом 10хв., 
потім органічна фаза була відділена, а водна про-
екстрагована EtOAc (3×l5мл). Об'єднані органічні 
фракції були промиті водою (20мл) та сольовим 
розчином (20мл), потім зневоднені над Na2SО4 та 
сконцентровані у вакуумі для одержання сирого 
продукту, який був підданий мас-направленій пре-
паративній ВЕРХ для одержання чистого заданого 
продукту. 

1
H NMR (d6-DMSO3 400 MHz): δ 11,45 (br 

s, 1H), 10,12 (s, 1H), 8,77 (d, J=2,4Гц, 1H), 8,25 (d, 
J=4,8Гц, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,08 (dd, J=8,0, 1,6Гц, 
1H), 7,71 (d, J=5,2Гц, 1H), 7,59 (d, J=7,6Гц, 1H), 
7,46 (d, J=8,4Гц, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,15-7,00 (m, 
3H), 6,65 (s, 1H), 6,42 (br s, 2H), 3,22 (m, 1H), 2,47 
(m, 1H), 2,15-1,95 (m, 4H), та 1,85-1,65 (m, 4H). MS 
(ES+): m/z 452,17 [MH+].  

Приклад 69 

 
транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-іл)-N-піридин-2-
ілциклогексанекарбоксамід 

[412] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 68, з тією різницею, що 
замість 3-амінопіридину використовувався 2-
амінопіридин. MS (ES +): m/z 452,17 [MH+]. 
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Приклад 70 

 
транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-іл)-N-фенілциклогексанкарбоксамід 
[413] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 68, з тією різницею, що 
замість 3-амінопіридину використовувався анілін. 
MS (ES +): m/z 451,16 [MH+]. 

Приклад 71 

 
транс-4-[8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-іл]циклогексанекарбоксамід 
[414] транс-4-(8-аміно-1-йодімідазо[1,5-

a]піразин-3-іл)циклогексанекарбоксамід (40мг, 
0,10ммоль), 1-(трет-бутоксикарбоніл)- 1H-індол-2-
боронова кислота (33мг, 0,12ммоль) та карбонат 
натрію (33мг, 0,31ммоль) були додані до розчину 
DME:вода (5:1) (2мл), і суміш була піддана дегаза-
ції аргоном протягом 10хв. Потім був доданий тет-
ракис(трифенілфосфін) палладій (0) (8,0мг, 
0,007ммоль), і суміш, отримана в результаті реак-
ції, протягом 1 години піддавалася мікрохвильо-
вому опроміненню за температури 110°C. Суміш 
була сконцентрована у вакуумі, розчинена у диме-
тилсульфоксиді, і очищена мас-направленою пре-
паративною ВЕРХ для одержання заданого проду-
кту. 

1
H NMR (d6-DMSO, 400 MГц): δ 11,50 (br s, 1H), 

7,72 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,46 (dd, J=7,6, 0,4Гц, 
1H), 7,25 (br s, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,08-7,00 (m, 2H), 
6,70 (br s, 1H), 6,69 (br s, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,20 (m, 
1H), 2,10-1,80 (m, 4H) та 1,65 (m, 4H). MS (ES+): 
m/z 375,17 [MH+]. 

Приклад 72 

 
транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-іл)-N-етилциклогексанекарбоксамід 
[415] Гідрохлорид етиламіну (30мг, 

0,37ммоль), 2-(1H-бензотриазол-1-іл)-1,1,3,3-
тетраметилуроний тетрафторборат (35мг., 
0,1lммоль) та N,N-диізопропілетиламін (80мл, 
0,53ммоль) були додані до розчину транс-4-(8-
аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазо [1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексанкарбонової кислоти (25мг, 
0,07ммоль) у безводному диметилформаміді. Піс-
ля завершення реакції (відповідно до спостере-
ження LCMS), суміш була додана до насиченого 
водного розчину бікарбонату натрію (10мл). Осад, 
отриманий у результаті, був зібраний шляхом фі-
льтрації та промитий холодним ацетонітрилом 
(3×10мл), для одержання 13мг. заданого продукту. 
1
H NMR (d6-DMSO, 400 MГц): δ 11,41 (br s, 1H), 

7,75 (dd, J=4,0, 4,0Гц, 1H), 7,69 (d, J=4,0Гц, 1H), 
7,58 (d, J=8,0, 4,0Гц, 1H), 7,45 (d, J=4,0, 4,0Гц, 1H), 
7,12 (dd, J=8,0, 8,0Гц, 1H), 7,08-7,00 (m, 2H), 6,63 
(m, 1H), 6,43 (br s, 2H), 3,16 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 
2,18 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,66 (m, 4H) 
та 1,02 (t, J=4,0Гц, 3H). MS (ES+): m/z 403,09 
[MH+]. 

ПРИКЛАД 73 

 
транс-4-(8-амінo-1-(1H-індол-2-іл)імідазо[1,5-

a]піразин-3-іл)-N-
циклопропілциклогексанекарбоксамід 

[416] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 72, за винятком того, що 
замість етиламіну використовували циклопропіла-
мін. MS (ES+): m/z 415,22 [MH+]. 
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Приклад 74 

 
Бензил{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}карбамат 

[417] Суміш бензил-{[транс-4-(8-аміно-1-
йодімідазо[1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}карбамату (1,00г, 
0,00180моль), 1-(трет-бутоксикарбоніл)-1H-індол-
2-боронової кислоти (0,517г, 0,00198моль), 1,2-
діметоксиетану (7,7мл), води (1,4мл, 0,081моль) та 
карбонату цезію (1,17г, 0,00360моль) була дегазо-
вана три рази, оброблена тетра-
кис(трифенілфосфін)палладієм (0) (200мг, 
0,0002моль) і ще раз дегазована. Отримана суміш 
протягом ночі підігрівалася за температури 100°C 
перед розведенням EtOAc (40мл), промита водою 
(2×30мл) та сольовим розчином (20мл), потім зне-
воднена над Na2SО4 та сконцентрована у вакуумі. 
Сирий продукт, відділений таким чином, був про-
хромотографований на силікагелі з елюцією гек-
саном → EtOAc: гексан: 5% 2M NH3 в MeOH 
1:1:0,05 для одержання титульної сполуки. 

1
H NMR 

(400 MГц, CDCI3): δ 1,13-1,22 (m, 2H), 1,75-1,86 (m, 
2H), 1,94-1,97 (m, 2H), 2,11-2,13 (m, 2H), 2,86 (m, 
1H), 3,12-3,16 (m, 2H), 4,82 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 
5,69 (br, 2H), 6,78 (s, 1H), 7,13-7,15 (m, 2H), 7,19-
7,25 (m, 2H), 7,32-7,38 (m, 5H), 7,42 (d, J=8,0Гц, 
1H), 7,64 (d, J=8,4Гц, 1H), 9,09 (br, 1H). MS (ES +): 
m/z 495 [MH+]. 

Приклад 75 

 
 

N-{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-
іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-іл)циклогексил]метил}-3-
фурамід 

[418] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували 2-
фурокарбонову кислот. MS (ES+): m/z 455,20 
[MH+]. 

Приклад 76 

 
N-{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}бензамід 

[419] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували бензой-
ну кислоту. MS (ES+): m/z 465,25 [MH+]. 

Приклад 77 

 
N-{[транс-4-(8-Аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}циклобутенекарбоксамід  

[420] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували циклобу-
танкарбонову кислоту. MS (ES+): m/z 443,25 [MH+].
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Приклад 78 

 
N-{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-іл)циклогексил]метил}-
3,5-диметоксибензамід 

[421] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували 3,5-
диметоксибензойну кислоту. MS (ES+): m/z 525,35 
[MH+]. 

Приклад 79 

 
N-{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-іл)циклогексил]метил}-
2,4-диметоксибeнзамід 

[422] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували 2,4-
диметоксибензойну кислоту. MS (ES+): m/z 525,33 
[MH+]. 

Приклад 80 

 
N-{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-а]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}формамід 

[423] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували мураши-
ну кислоту. MS (ES +): m/z 389,10 [МН +]. 

Приклад 81 

 
(lR,2R)-N-{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-іл)циклогексил]метил}-2-
фенілциклопропанекарбоксамід 

[424] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували (1R,2R)-
2-фенілциклопропан-карбонову кислоту. MS (ES+): 
m/z 505,30 [MH+]. 

Приклад 82 

 
N-[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-
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іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-іл)циклокексил]метил}-3-
хлор-6-фторбензо[b]тіофен-2-карбоксамід 

[425] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували 3-хлор-
6-фторбензо[b]тіофен-2-карбонову кислоту. MS 
(ES+): m/z 573,35 & 575,31 [MH+]. 

Приклад 83 

 
N-{[транс-4-(8-fміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-іл)циклогексил]метил} 
ізохінолін-2-карбоксамід 

[426] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували ізохіно-
лін-2-карбонову кислоту. MS (ES +): m/z 516,40 
[MH+]. 

Приклад 84 

 
N-{транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазо[1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}індол-3 карбоксамід 

[427] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 22, за винятком того, що 
замість оцтової кислоти використовували індол-3-
карбонову кислоту. MS (ES+): m/z 505,46 [MH+]. 

Приклад 85 

 
1-(4-хлор-1H-індол-2-іл)-3-

циклобутилімідазо[1,5-a]піразин-8-амін 
[428] Отриманий відповідно до процедури, 

описаної вище в Прикладі 2, за винятком того, що 
замість 1-(трет-бутоксикарбоніл)-1H-індол-2-
боронової кислоти використовували 1-(трет-
бутоксикарбоніл)-4-хлор-1H-індол-2-боронову кис-
лоту. 

1
H NMR (400 MГц-DMSO-d6) δ 1,91-1,98 (m, 

1H), 2,08 -2,15 (m, 1H), 2,42-2,46 (m, 4H), 3,97-4,00 
(m, 1H), 6,42 (bs, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,09-7,14 (m, 
3H), 7,43-7,47 (m, 2H) та 11,83 (bs, 1H). MS (ES+): 
m/z 338,26 [MH+]. 

Приклад 86 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-(4-

метоксифеніл)циклопропіл]імідазо [1,5-a]піразин-8-
амін 

[429] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 2, за винятком того, що 
замість циклобутанкарбонової кислоти використо-
вували 4-метоксифенілциклопропанкарбонову 
кислоту. 

1
H NMR (400 MГц, хлороформ-d) δ ppm 

1,46 (s, 2H), 1,58 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 6,78 (d, 
J=8,80Гц, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,98 (d, 
J=5,13Гц, 1H), 7,03 (d, J=8,80Гц, 2H), 7,15 (t, 
J=7,52Гц, 1H), 7,23 (s, 2H), 7,44 (d, J=8,07Гц, 1H), 
7,65 (d, J=8,07Гц, 1H) та 9,36 (br. s., 1H). MS (ES+): 
m/z 396,15 [MH+]. 

Приклад 87 
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1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-
(пропілсульфоніл)піперидин-4-іл]імідазо[1,5-
а]піразин-8-амін 

[430] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 59, за винятком того, що 
замість н-бутансульфонілхлориду використовува-
ли пропан-2-сульфонілхлорид. MS (ES+): m/z 
439,06 [MH+]. 

Приклад 88 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-

(фенілсульфоніл)піперидин-4-іл]імідазо [1,5-
a]піразин-8-амін 

[431] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 59, за винятком того, що 
замість н-бутансульфонілхлориду використовува-
ли бензолсульфонілхлорид. MS (ES+): m/z 473,29 
[MH+]. 

Приклад 89 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(3,3,3-

трифторпропіл)сульфоніл]піперидин-4-
іл}імідазо[1,5-a]піразин-8-амін 

[432] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище в Прикладі 59, за винятком того, що 
замість н-бутансульфонілхлориду використовува-
ли 3,3,3-трифторпропан-1-сульфоніл-хлорид. MS 
(ES+): m/z 493,19 [MH+]. 

Приклад 90 

 
транс-3-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазол[1,5-

a]піразин-3-іл)-N-[(1S)-1-
фенілетил]циклогексанкарбоксамід 

[433] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище для ПРИКЛАДА 72, за винятком 
того, що замість циклопропіламіну використовува-
ли (1S)-1-фенілетанамін. MS (ES+): m/z 479,11 
[MH+]. 

Приклад 91 

 
N-{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазол[1,5-a]піразин-3-
іл)циклогексил]метил}(3-бромфеніл)ацетамід 

[434] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище для ПРИКЛАДА 22, за винятком 
того, що замість оцтової кислоти використовували 
3-бромфенілоцтову кислоту. MS (ES+): m/z 557,21 
і 559,20 [MH+]. 

Приклад 92 

 
N-{[транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-

іл)імідазол[1,5-a]піразин-3-
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іл)циклогексил]метил}(2,6-дихлор-5-фторопіридин-
3-іл)ацетамід 

[435] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище для ПРИКЛАДА 22, за винятком 
того, що замість оцтової кислоти використовували 
(2,6-дихлор-5-фторопіридин-3-іл) оцтову кислоту. 
MS (ES+): m/z 522,21 [MH+]. 

Приклад 93 

 
Бензил-4-[8-аміно-1-(1H-індол-5-

іл)імідазол[1,5-a]піразин-3-іл]піперидин-1-
карбоксилат 

[436] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище для ПРИКЛАДА 24, за винятком 
того, що замість 1-(трет-бутоксикарбоніл)-1H-
індол-2-боронової кислоти використовували індол-
5-боронову кислоту. MS (ES+): m/z 494,97 [MH+]. 

ПРИКЛАД 94 

 
транс-4-(8-аміно-1-(1H-індол-2-іл)імідазол[1,5-

a]піразин-3-іл)-N-бензимідазол-2-
ілциклогексанкарбоксамід 

[437] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище для ПРИКЛАДА 68, за винятком 
того, що замість 3-амінопіридину використовували 
2-амінобензимідазол. MS (ES+): m/z 490,97 [MH+]. 

Приклад 95 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-(хінолін-2-

ілметил)піперидин-4-іл]імідазол[1,5-a]піразин-8-
амін 

[438] Розчин 1-(1H-індол-2-іл)-3-піперидин-4-
ілімідазол [1,5-a]піразин-8-амін гідрохлориду (30мг, 
0,09мкмоль), 2-формілхіноліну (17мг, 0,11мкмоль) 
та триетиламіну (0,019мл, 0,14мкмоль) в 1,4-
діоксані (1мл) був оброблений ціаноборгідридом 
натрію (5,7мг, 0,090мкмоль) і розігрітий у мікрох-
вильовій печі при 300Вт, 120°C за 20хв. Суміш 
була сконцентрована у вакуумі, осад був розчине-
ний у метиловому спирті, нанесений на іонообмін-
ний картридж SCX, а потім елююйований за допо-
могою 1M NH4OH у метиловому спирті. Отриманий 
у такий спосіб напівочищений матеріал був потім 
підданий напівпрепаративній ВЕРХ, щоб одержати 
бажаний продукт. 

1
H NMR (400МГц, MeOD) δ ppm 

2,13-2,33 (m, 4H), 2,90 (t, J=10,86, 9,60Гц, 2H), 3,47 
(d, J=10,11Гц, 2H), 4,29 (s, 2H), 6,74 (s, 1H), 7,02-
7,11 (m, 2H), 7,19 (t, J=8,08, 7,07Гц, 1H), 7,47 (d, 
J=9,09Гц, 1H), 7,58-7,65 (m, 3H), 7,69 (d, J=8,59Гц, 
1H), 7,80 (t, J=8,34, 6,82Гц, 1H), 7,96 (d, J=7,33Гц, 
1H), 8,08 (d, J=8,34Гц, 1H) та 8,39 (d, J=8,59Гц, 
1H). MS (ES+): m/z 474,23 [MH+]. 

Приклад 96 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-[1-(2-

тіенілсульфоніл)піперидин-4-іл]імідазол[1,5-
a]піразин-8-амін 

[439] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище для ПРИКЛАДА 59, за винятком 
того, що замість н-бутансульфонілхлориду вико-
ристовували тіофен-2-сульфонілхлорид. MS (ES+): 
m/z 479,16 [MH+]. 
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Приклад 97 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(3-

метилфеніл)сульфоніл]піперидин-4-
іл}імідазол[1,5-a]піразин-8-амін 

[440] Складений відповідно до процедури, 
описаної вище для ПРИКЛАДА 59, за винятком 
того, що замість н-бутансульфоніл хлориду вико-
ристовували 3-метилбензолсульфоніл-хлорид. MS 
(ES+): m/z 487,94 [MH+]. 

Приклад 98 

 
1-(1H-індол-2-іл)-3-{1-[(1-метил-1H-імідазол-4-

іл)сульфоніл]піперидин-4-іл}імідазол[1,5-a]піразин-
8-амін 

[441] Отриманий відповідно до процедури, 
описаної вище для ПРИКЛАДА 59, за винятком 
того, що замість н-бутансульфоніл хлориду вико-
ристовували 1-метил-1H-імідазол-4-
сульфонілхлорид. MS (ES+): m/z 477,20 [MH+]. 

[442] Наступні приклади ілюструють сполуки, 
отримані за допомогою процедур, описаних вище, 
з використанням способів хімічного синтезу, де це 
необхідно, відомих у даній галузі техніки. 
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[443] Як очікується, наступні сполуки можуть 

проявляти активність інгібіторів mTOR. Де це за-
значено, Х може бути N або CH. 
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